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RESUMO 

O transtorno da compulsão alimentar (TCA) é comumente associado ao sobrepeso e 

à obesidade: caracteriza-se por episódios recorrentes de perda de compulsão 

alimentar (CA) que não estão associados ao uso de métodos compensatórios para 

evitar ganho de peso, mas causam sofrimento significativo. Evidências sugerem que 

o TCA e os transtornos por uso de substâncias (TUS) compartilham de mecanismos 

neurais semelhantes e que a Estimulação Magnética Transcraniana Repetitiva (EMTr) 

pode modular a atividade de redes nervosas com potencial envolvimento no TCA. 

Objetivos: o objetivo primário deste projeto foi investigar os efeitos da EMTr sobre os 

episódios de compulsão alimentar (ECA) e sobre o craving em mulheres com TCA 

associado à obesidade. Objetivos secundários incluíram a avaliação dos efeitos da 

EMTr sobre a psicopatologia geral e específica de transtornos alimentares, assim 

como o impacto sobre o peso e índice de massa corporal (IMC). Método: Sessenta 

pessoas foram randomizadas para receber 20 sessões de EMTr administradas no 

córtex prefrontal dorsolateral (CPFDL) esquerdo ou tratamento simulado. Os 

desfechos primários foram a frequência de episódios de compulsão alimentar (ECA) 

e a “urgência para comer” (craving), avaliados no início e no final do tratamento. Os 

desfechos secundários incluíram efeitos sobre IMC, fome, psicopatologia geral e 

específica de transtornos alimentares. Análises de follow-up foram realizadas para a 

maioria dos resultados 16 semanas após a randomização. Modelos multiníveis foram 

usados para avaliar interações de grupo, tempo e grupo por tempo para a associação 

entre exposição à EMTr e desfechos. Resultados: Comparado ao grupo placebo, o 

grupo EMTr real apresentou maior diminuição no número de ECA no final do 

tratamento (Média Estimada (ME): 2.41 IC 95%: 1.84 – 3.15 vs. ME: 1.45 IC 95%: 1.05 

– 1.99, p = 0.02, tamanho de efeito (TE)= 0.51 ) e no follow-up (ME: 3.79 IC 95%: 3 – 

4.78 vs. ME: 2.45 IC 95%: 1.88 – 3.17, p = 0.02, TE= 0.44; análise de interação grupo 

x tempo p = 0,02). Nenhuma diferença entre grupos foi encontrada para outras 

comparações. Conclusão: a EMTr foi associada à redução de ECA durante e após o 

tratamento, sugerindo que esta é uma intervenção promissora no TCA. 

 Palavras-Chave: Ensaio Clínico, Estimulação Magnética Transcraniana repetitiva, 

Transtorno de Compulsão Alimentar, Obesidade 
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ABSTRACT  

Binge eating disorder (BED) is commonly associated with overweight and obesity: it is 

characterized by recurrent episodes of binge eating (BE) that are not associated with 

the use of compensatory methods to avoid weight gain but are a cause of marked 

distress. Evidence suggests that BED and substance use disorders (SUD) share 

similar neural mechanisms and that Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation 

(rTMS) can modulate the activity of brain networks with potential involvement in BED. 

Objectives: The main aims of this study are to investigate the effects of rTMS on BE 

and food craving in people with binge eating disorder (BED) and obesity. Secondary 

aims include the evaluation of the effects of rTMS on general and specific ED 

psychopathology, body weight and body mass index (BMI). Methods: Sixty individuals 

were randomly allocated to receive 20 sessions of rTMS administered to the left 

dorsolateral prefrontal cortex (dlPFC) or sham treatment. Primary outcomes were the 

frequency of binge eating episodes (BEE) and the “urge to eat” (craving) evaluated at 

baseline and end-of-treatment. Secondary outcomes included effects  on  BMI, hunger, 

general and specific eating disorders psychopathology. Follow-up analyses were 

conducted for most outcomes at 16 weeks post-randomization. Multilevel models were 

used to evaluate group, time, and group-by-time interactions for the association 

between rTMS exposure and  outcomes. Results: Compared to the sham group, he 

real rTMS group showed a greater decrease in the number of BEE at the end of 

treatment (Estimated Mean (EM): 2.41 95% CI: 1.84 - 3.15 vs. EM: 1.45 95% CI: 1.05 

– 1.99, p = 0.02, effect size (ES): 0.51), and at follow-up (EM: 3.79 95% CI: 3 - 4.78 

vs. EM: 2.45 95% CI: 1.88 – 3.17, p = 0.02, ES= 0.44; group x time interaction analysis 

p = 0.02). No group differences were found for other comparisons. Conclusion: rTMS 

reduced BEE during and after treatment, suggesting this is a promising intervention. 

Key words: Clinical Trial; Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation; Binge Eating 

Disorder; Obesity. 
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1.1 Estrutura da Tese de Doutorado 

Esta tese de doutorado apresenta os resultados de um ensaio clínico duplo-

cego, randomizado e controlado, que investigou o uso da estimulação magnética 

transcraniana repetitiva (EMTr) em mulheres que apresentam o diagnóstico de 

Transtorno da Compulsão Alimentar (TCA) associado à obesidade. O presente estudo 

oferece a oportunidade de exploração de aspectos neurobiológicos (neurocircuitos) 

potencialmente envolvidos na etiologia do TCA e dos transtornos por uso de 

substâncias (TUS). Adicionalmente, a EMTr poderá ser eventualmente reconhecida 

como uma nova possibilidade de tratamento para indivíduos obesos com TCA. 

O conteúdo central da tese será apresentado no formato tradicional. Inicia-

se com a apresentação da definição, das características diagnósticas, apresentação 

clínica e prevalência do TCA, com o intuito de se conhecer o transtorno de interesse 

deste projeto, bem como sua relevância. O próximo ponto abordado é a obesidade e 

sua associação com os transtornos alimentares caracterizados por episódios de 

compulsão alimentar (ECA) recorrentes, após o qual será explorada a literatura acerca 

da eficácia de tratamentos psicológicos e farmacológicos para indivíduos com TCA. 

Posteriormente, serão apresentados os conceitos de craving por comida e os 

aspectos neurobiológicos do TCA, com ênfase para as similaridades neurobiológicas 

compartilhadas pelos TA do espectro da CA e as adicções. Para finalizar o capítulo 

de introdução, serão apresentados dados de pesquisas anteriores que dão suporte ao 

uso da EMTr como ferramenta terapêutica para redução do craving por comida e dos 

episódios de compulsão alimentar (ECA). 

Como é de conhecimento geral, é de praxe apresentar-se em trabalho 

científico, a justificativa e o objetivo da pesquisa, seguidos de seus métodos 

experimentais, seus resultados e a discussão dos resultados encontrados. Nesta tese, 

algumas particularidades precisam ser explicadas. Na seção de Método, após 

detalhamento de todos os aspectos pertinentes, será apresentado em formato de 

artigo o protocolo do projeto maior do qual este trabalho de doutorado é parte. Apenas 

a primeira página do artigo será mostrada no corpo do texto e comentada, podendo o 

artigo ser lido na íntegra como Apêndice 1. Já na seção de resultados, após 
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apresentação inicial dos dados, segue o artigo que contém os resultados principais da 

pesquisa. Novamente será apresentada no corpo do texto apenas a página inicial do 

artigo e o mesmo estará disponível na íntegra no Apêndice 2.  

Este ensaio clínico propiciou, até o momento, a produção de 2 artigos nos 

quais a doutoranda é primeira autora, 1 já publicado e outro submetido como texto 

revisado (após parecer inicial dos revisores do periódico). Há, ainda, um terceiro artigo 

no qual a aluna foi coautora e que foi escrito em parceria com outra doutoranda (parte 

do doutorado da aluna Nara Mendes Estella) utilizando os dados coletados no ensaio 

clínico; embora não faça parte da defesa deste doutorado, o artigo se acha disponível 

integralmente no Apêndice 3, oferecendo uma perspectiva do projeto maior onde este 

doutorado se insere. 

O primeiro artigo (Apêndice 1) é o protocolo do estudo mais amplo do 

qual este doutorado faz parte. O título do artigo é “The effects of repetitive 

transcranial magnetic stimulation in obese females with binge eating disorder: a 

protocol for a double-blinded, randomized, sham-controlled trial“. Maranhão, M. F., 

Estella, N. M., Cury, M. E., Amigo, V. L., Picasso, C. M., Berberian, A., Campbell, I., 

Schmidt, U., & Claudino, A. M. (2015). BMC psychiatry, 15, 194. 

https://doi.org/10.1186/s12888-015-0569-8 

O segundo artigo (Apêndice 2) apresenta os principais desfechos do 

ensaio clínico controlado e randomizado realizado. Seu título é “Repetitive transcranial 

magnetic stimulation of the left dorsolateral prefrontal cortex in binge eating disorder: 

a double-blind randomised controlled trial”; o artigo foi submetido à revista 

“Psychological Medicine”, recebeu parecer inicial dos revisores e o texto revisado foi 

novamente submetido após realização de ajustes solicitados. 

Por fim, o terceiro artigo (Apêndice 3) será anexado ao final da tese e tem 

como título: “ Brain white matter microstructure in obese women with binge eating 

disorder”.  Estella NM, Sanches LG, Maranhao MF, Hoexter MQ, Schmidt U, Campbell 

IC, Amaro Jr E, Claudino AM. European Eating Disorders Review. 2020 

Sep;28(5):525-35. 
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1.2 Panorama Geral 

O Transtorno de Compulsão Alimentar (TCA) é uma condição psiquiátrica 

importante por achar-se comumente associada ao sobrepeso e à obesidade, ao 

aumento na psicopatologia geral e na comorbidade clínica (1) e psiquiátrica (2,3). Não 

obstante ser o transtorno alimentar (TA) específico de maior prevalência na população 

(4–6), o TCA não é suficientemente reconhecido, diagnosticado ou tratado (3,7) 

O quadro, anteriormente chamado de “Transtorno da Compulsão 

Alimentar Periódica (TCAP)”, achava-se descrito na quarta edição do Manual 

Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-4) (8) como um dos seis 

transtornos alimentares sem outra especificação. Desde então, o TCAP vem 

passando por alterações quanto aos critérios diagnósticos nas sucessivas 

publicações do DSM. Em 2013, na publicação do DSM-5 (9), o TCAP foi finalmente 

descrito como um transtorno alimentar específico com categoria diagnóstica própria. 

Entre as versões 4-TR e 5 do DSM, os critérios diagnósticos anteriormente descritos 

para pesquisa sofreram alterações. No DSM-4-TR, o paciente recebia o diagnóstico 

caso apresentasse episódios de CA ao menos duas vezes por semana, por, no 

mínimo, seis meses. Já no DSM-5, é diagnosticado o paciente que apresentar CA 

pelo menos uma vez por semana, durante o período mínimo de três meses, tendo 

em vista que tais condições trazem impacto clínico semelhante ao observado com 

os critérios inicialmente propostos (10). Além da alteração destes critérios, o 

transtorno passou a ser denominado Transtorno de Compulsão Alimentar (TCA) (9).  

Episódios objetivos de CA representam o ponto central no diagnóstico do 

TCA. Acham-se definidos no DSM-5 pela presença de 2 características, sendo a 

primeira o aspecto principal: 1) sensação de perda de controle e 2) ingesta, em período 

circunscrito (até 2h) de “quantidade de comida definitivamente maior do que a maioria 

das pessoas consumiria no mesmo período sob circunstâncias semelhantes”. Não 

obstante, essa definição suscita alguns questionamentos, sendo o primeiro deles a 

subjetividade da definição de “quantidade de comida definitivamente maior do que a 
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maioria das pessoas consumiria no mesmo período sob circunstâncias semelhantes”, 

o que depende do julgamento clínico que pode variar entre diferentes profissionais. 

Adicionalmente, essa definição de CA exclui episódios chamados “subjetivos”, nos 

quais o indivíduo experimenta perda de controle sobre o comportamento alimentar 

embora a quantidade de alimentos ingerida seja normal ou mesmo pequena. Estudos 

comparando episódios subjetivos e objetivos de CA demonstram similaridades no que 

diz respeito a características clínicas, curso e grau de comprometimento, de modo que 

a CID-11 considera também os episódios subjetivos para o diagnóstico da bulimia 

nervosa (BN) e do TCA; até o momento, no entanto, permanece o debate sobre a 

inclusão destes nos critérios formais do DSM (10). 

Dados de prevalência para o TCA foram descritos em um estudo clássico 

norte-americano (11) que incluiu uma amostra populacional de 2980 indivíduos. A 

prevalência ao longo da vida para TCA foi de 2.8% e para TCA subclínico (duração 

de apenas 3 meses) foi de 1.2%. Outro estudo relevante com dados coletados pela 

World Mental Health Survey Initiative em 14 países, que avaliou dados de amostra 

populacional adulta (4) , evidenciou taxas de prevalência ao longo de 12 meses da 

ordem de 0.4% e 0.8% para BN e TCA, respectivamente. Ressalta-se que, nesse 

estudo, foram incluídos dados do Brasil, porém estes foram coletados apenas na 

cidade de São Paulo e com índices de 0.9% para BN e 1.8% para TCA, achados que 

podem não representar a totalidade da população brasileira. Um outro estudo mais 

recente (12) foi conduzido na cidade do Rio de Janeiro, Brasil, e incluiu dados 

coletados em entrevistas com 2297 participantes; os autores encontraram uma 

prevalência pontual de 1.4% para TCA e de 6.4% para quadros subclínicos. Além 

disso, trata-se de uma doença crônica, com uma duração média, ao longo da vida, 

de 14.4 anos (5,13). 

Dado o impacto clínico da sintomatologia relacionada aos TA, incluindo o 

TCA, esforço contínuo tem sido feito ao longo dos últimos anos no sentido de 

implementar e avaliar técnicas psicoterápicas e farmacológicas de tratamento para 

esses quadros, por meio de estudos de eficácia randomizados e controlados. Até o 

momento, sabe-se que intervenções precoces estão associadas a melhores 
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resultados, embora dados de pesquisa indiquem que a recuperação seja possível para 

até cerca de 60% dos pacientes com TA, mesmo após 20 anos de doença. Ainda 

assim, uma parte significativa dos pacientes permanece sintomática mesmo após 

receber tratamentos de primeira linha para sua condição. Assim, a investigação e o 

desenvolvimento de novas intervenções que apresentem potenciais efeitos de longo 

prazo se justifica (14,15).  

 

1.3 TCA e Obesidade 

Tendo em vista o crescimento do número de pessoas com excesso de peso 

na população brasileira e mundial (16), faz-se necessária uma reflexão mais 

cuidadosa e consistente sobre o tema. Inicialmente, é importante compreender as 

diretrizes utilizadas para determinar se o indivíduo apresenta sobrepeso ou 

obesidade. A classificação internacional da obesidade foi proposta segundo o Índice 

de Massa Corporal (IMC) e risco de doença (Organização Mundial da Saúde) que 

divide a adiposidade em graus ou classes. O IMC é o cálculo mais usado para 

avaliação da adiposidade corporal. Dessa forma, de acordo com esse cálculo, temos 

para a população brasileira que: se o resultado do IMC for de 25 a 29.9 Kg/m² o 

indivíduo é classificado como tendo Sobrepeso; de 30 a 34.9 Kg/m² Obesidade grau 

I; de 30 a 39.9 Kg/m² Obesidade grau II; e se o resultado for 40 Kg/m² ou mais, 

Obesidade grau III (17) 

Entre 2003 e 2019, os resultados de duas pesquisas do IBGE – Pesquisa 

de Orçamentos Familiares (POF) e Pesquisa Nacional de Saúde (PNS)  – indicaram 

que a proporção de pessoas com obesidade na população com 20 anos ou mais de 

idade no Brasil passou de 12.2% para 26.8% (16,18). De acordo com a PNS 2019 

(18), 60.3% da população adulta apresenta excesso de peso, o que corresponde a 

cerca de 96 milhões de pessoas. A obesidade foi observada em 21.8% dos homens e 

em 29.5% das mulheres com 18 anos ou mais. O indicador foi mais elevado no sexo 

feminino, chegando a 38% das mulheres com idade de 40 a 59 anos, em comparação 

com 30% dos homens no mesmo grupo etário. 
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O crescimento do número de pessoas com sobrepeso e obesidade no Brasil e 

em outros países tem sido considerado grave problema de saúde pública. A 

Organização Mundial da Saúde (OMS) ressalta a questão e projeta que, no ano de 

2025, aproximadamente 2.3 bilhões de adultos estejam com sobrepeso (17) . 

Dado que o TCA está fortemente associado ao IMC, alguns estudos 

investigaram as taxas de sobrepeso e obesidade em pessoas com TCA. A 

Organização Mundial de Saúde reportou que, em pessoas com esse diagnóstico, a 

prevalência de sobrepeso ao longo da vida era de 30.7% e a de obesidade 32.8% (4). 

Não obstante, em uma pesquisa clínica (19) que utilizou uma a mostra de 1383 

mulheres com diagnóstico de TA (das quais 123 tinham TCA), a prevalência 

encontrada de obesidade ao longo da vida em pessoas com TCA foi de 87,8%. Outros 

achados importantes da pesquisa devem ser mencionados: pacientes com TA e que 

apresentavam obesidade ao longo da vida se distinguiam pela idade mais tardia de 

início do quadro alimentar e maior gravidade da psicopatologia geral associada, 

quando comparados aos indivíduos sem obesidade; além disso, esse grupo parecia 

apresentar pior prognóstico e maior taxa de histórico de obesidade na família. 

Adicionalmente, os resultados indicaram que os índices de obesidade na população 

com TA (particularmente BN e TCA) havia triplicado ao longo de 10 anos (19). 

Existem ainda evidências (20,21) de que a CA combinada a outros quadros 

psicopatológicos (como depressão e transtornos de ansiedade) contribui para as altas 

taxas de recaída no tratamento da obesidade. Esses estudos indicam que, embora 

indivíduos com transtornos do espectro da CA busquem  ajuda com o objetivo de 

perder peso, evidências baseadas em tratamentos psicológicos como Terapia 

Cognitivo-Comportamental (TCC) para BN e TCA falham na abordagem efetiva do 

excesso de peso. Também é importante ressaltar que grande parte dos estudos de 

tratamentos farmacológicos em TCA não avaliam a redução de peso como um dos 

objetivos de tratamento quando se trata de participantes com sobrepeso ou 

obesidade (1,20,22,23).    
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1.4 Tratamentos disponíveis para o TCA 

Um crescente corpo de pesquisa sobre o tratamento do TCA associado à 

obesidade tem sido desenvolvido nas últimas décadas, com resultados positivos tanto 

para intervenções farmacológicas quanto psicológicas no que diz respeito à redução 

da CA no curto prazo (21,23–25). A literatura sobre o tratamento do TCA abrange uma 

vasta gama de agentes terapêuticos e modalidades. A Terapia Cognitivo 

Comportamental (TCC) é considerada o tratamento de escolha, com cerca de 50% de 

abstinência de episódios de CA no follow-up, considerando estudos com follow-up de 

curto prazo (0-5 meses), médio prazo (6-11 meses) e longo prazo (12 meses ou mais) 

(26). 

Os medicamentos mais amplamente estudados até o momento, em 

ensaios clínicos randomizados (ECRs) para o TCA, incluem antidepressivos de 

segunda geração e antidepressivos tricíclicos, anticonvulsivantes (topiramato), 

agentes antiobesidade (como sibutramina, orlistat e liraglutida) e, mais recentemente, 

agentes utilizados para tratamento da adição a substâncias (ex: acamprosato, 

baclofen, naltrexona, dissulfiram), moduladores de receptores NMDA (ex: memantina) 

e psicoestimulantes (modafinila, lisdexanfetamina) (15,23). Somente em 2018, a 

primeira medicação recebeu aprovação de agências reguladoras (dentre elas a 

ANVISA) para o tratamento farmacológico do TCA moderado ou grave. Trata-se do 

dimesilato de lisdexanfetamina, que já era anteriormente aprovado para o tratamento 

do transtorno do déficit de atenção e hiperatividade (TDAH) e demonstrou eficácia em 

doses de 50 e 70mg/dia no TCA. Os principais estudos que deram embasamento à 

aprovação foram dois ensaios clínicos randomizados (N1=383 e N2=390), duplo-

cegos, multicêntricos, placebo-controlados, com 12 semanas de duração, em adultos 

com TCA moderado (4 a 7 episódios de compulsão alimentar por semana) ou grave 

(8 a 13 episódios por semana) (27). A manutenção da eficácia da lisdexanfetamina foi 

confirmada em estudo randomizado subsequente, com duração de 26 semanas, 

naqueles que apresentaram resposta ao tratamento de 12 semanas, observando-se 

uma menor proporção de recidiva no grupo com lisdexanfetamina em relação ao grupo 

placebo (3.7% vs 32.1%). A medicação também teve impacto positivo na redução de 
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peso nos grupos com tratamento ativo. Apesar dos resultados promissores, questões 

como custo, possibilidade de efeitos adversos em indivíduos com doenças 

cardiovasculares e uso de longo prazo precisam ser investigadas em pesquisas 

futuras.  

Assim, a investigação dos mecanismos fisiopatológicos que conduzem ao 

desenvolvimento e manutenção da CA (por exemplo, os processos neurais 

subjacentes ao comportamento do espectro bulímico), assim como a busca por novas 

intervenções, em especial abordagens com potenciais efeitos de longo prazo, acha-

se justificada.  

 

1.5 Craving, TCA e sua relação com a adicção 

O termo craving (muitas vezes usado como equivalente de “fissura” em 

portugês) refere-se a um estado motivacional caracterizado por um forte desejo ou 

impulso para consumir ou ingerir algo (28,29). De modo geral, os objetos-alvo do 

craving são substâncias que podem ser consumidas, à exceção das drogas que são 

administradas, por exemplo, por via parenteral (embora se possa considerar esta 

também uma outra forma de consumo).  Neste estudo utilizaremos o termo craving ao 

longo do texto, por ser termo bastante utilizado também em português, sendo que a 

medida de craving na escala visual analógica (EVA) utilizada foi traduzida, no ensaio 

clínico deste doutorado, como “urgência para comer” (urge to eat). 

Trata-se de um fenômeno comum, não necessariamente indicador de 

patologia. Embora episódios mais frequentes e intensos de craving por comida 

estejam associados a excessos alimentares, eles não necessariamente apontam para 

um TA e não promovem, necessariamente, aumento do consumo alimentar (30). 

Intensidade e especificidade são características centrais do construto, ou seja, o 

craving implica em um desejo intenso e direcionado a um ou mais alimentos 

específicos. Essa última característica também o diferencia da fome, a qual pode ser 

satisfeita por uma variedade de alimentos (31).  
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Existem evidências de que o craving por comida possa estar associado a 

dificuldades ou a falhas em completar programas de perda de peso, além de estar 

positivamente correlacionado ao IMC, com consequente possibilidade de contribuir 

para o ganho de peso e para a obesidade (30,32). Embora reconhecido como fator 

relevante na clínica e no tratamento dos transtornos por uso de substâncias (TUS), a 

importância do craving na clínica dos TA, particularmente os transtornos do espectro 

da CA, é ainda tópico de considerável debate entre pesquisadores (30,33) .  

Um estudo realizado por Ng e Davis (34) investigou o papel do craving por 

comida em 29 mulheres com diagnóstico de TCA e 90 controles, das quais 40 tinham 

obesidade (sem TCA) e 50 eram mulheres de peso normal. O craving era avaliado 

em 2 momentos: após apresentação de estímulo (cue) neutro para as participantes 

e após serem apresentadas aos seus alimentos preferidos. Posteriormente, as 

voluntárias podiam consumir os alimentos apresentados. Observou-se que as 

mulheres com TCA apresentaram maiores níveis de craving alimentar tanto pré 

quanto pós-exposição aos seus alimentos preferidos e ingeriram maior quantidade 

de comida quando comparadas ao grupo controle. Houve correlação positiva entre 

níveis de craving antes e depois da exposição à comida e o consumo de alimentos 

nos pacientes com TCA, sugerindo que o craving tem relevância na psicopatologia 

da CA e deve ser alvo de tratamento nesses indivíduos. Outro estudo, mais recente 

(32), avaliou 27 mulheres com transtornos bulímicos (14 com BN e 13 com TCA, de 

acordo com os critérios do DSM-V) e 19 controles sem relato prévio de CA. Todos 

os participantes assistiram a um vídeo que apresentava alimentos altamente 

palatáveis e tiveram seus níveis de craving alimentar avaliados antes e depois de 

assistirem ao vídeo. Embora tenha ocorrido aumento significativo dos níveis de 

craving nos dois grupos, o aumento foi maior nas participantes com transtornos do 

espectro da CA do que nos controles, dando sustentação à teoria de que pistas 

alimentares são estímulos que desencadeiam respostas condicionadas e essa 

associação estímulo-resposta parece ser mais intensa em portadores de transtornos 

bulímicos do que em pessoas sem TA.  
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De fato, sabe-se que TUS e TA do espectro da CA compartilham 

características fenomenológicas (por exemplo: a escalada crescente do 

comportamento, estreitamento progressivo do repertório comportamental, o aumento 

da importância dos estímulos para alimentos e drogas, a ambivalência em relação ao 

tratamento e as recaídas frequentes) (35,36). Além disso, estudos clínicos e em animais 

sugerem que anomalias nos circuitos córtico-estriatais prefrontais estão envolvidos nos 

excessos alimentares/obesidade e no abuso de substâncias (3,36–38).  

 

1.6 Aspectos Neurobiológicos do TCA 

Um corpo de evidências relativamente pequeno, mas consistente, indica que 

entre as principais dimensões envolvidas nos TA estão a recompensa (Reward), a 

inibição (Inhibition) e o aprendizado (Learning) (33,39). Sugere-se que os TA 

compartilhem distúrbios da avaliação da recompensa, bem como dificuldades na 

regulação dos estados emocionais, facilitando a busca por alimentos palatáveis em 

resposta aos afetos negativos. Já a função de controle inibitório pode variar de acordo 

com o tipo de TA, sendo que sua manifestação está ancorada em extremos do espectro 

que vai do controle inibitório mais intenso (como na AN) ao descontrole (como nos 

transtornos do espectro da CA). Existem evidências de que indivíduos com AN podem 

compensar a disfunção do processamento e codificação da recompensa com controle 

cognitivo exagerado. Em contraste, indivíduos com BN e TCA  podem apresentar menor 

controle inibitório e, consequente, respostas erráticas e exageradas ao estímulo/pista 

alimentar (37). 

O circuito límbico ventral, que inclui a parte rostral do córtex cingulado 

anterior (CCA), o córtex prefrontal ventromedial (CPFm) e o striatum ventral anterior, 

é necessário para avaliar a recompensa e os estímulos emocionalmente significativos 

e para gerar respostas afetivas apropriadas aos mesmos. Um segundo sistema, que 

subsidia o controle cognitivo, inibição, planejamento, regulação voluntária dos estados 

afetivos e tomada de decisões, é modulado por um circuito neural dorsal que inclui o 

caudado dorsal, a parte dorsal do cingulado (CCAd), córtex prefrontal ventromedial 
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(CPFvm) e dorsolateral (CPFDL), ínsula e córtex parietal. Como parte do circuito 

cognitivo, a região dorsal do CCA (que mantém extensas conexões recíprocas com o 

CPFDL e com o caudado dorsal) monitora o comportamento em situações nas quais 

o conflito está potencialmente presente. Dadas as conexões anatômicas, o CCAd e o 

caudado dorsal tem papel na avaliação antecipada das consequências advindas de 

uma escolha. Um terceiro sistema que faz parte das vias de saliência (salience 

network) está centrado na ínsula anterior, a qual tem papel importante na avaliação 

de estímulos interoceptivos (como dor, gosto, percepção de estar satisfeito ou cheio) 

e na integração da interocepção com os processos motivacionais e afetivos. Assim, 

essa complexa rede de neurocircuitos interage para permitir a avaliação da 

recompensa, antecipar futuras consequências de determinado comportamento e 

integrar essas informações para então guiar o comportamento por meio de habilidades 

de controle cognitivo e inibição (37,40).  

O papel da dopamina no sistema de recompensa e no controle inibitório 

já é bem reconhecido (41). Anormalidades na sinalização dopaminérgica podem 

contribuir para alterações do funcionamento das regiões corticais frontais, resultando 

não apenas na redução da experiência de recompensa, mas também na falta de 

controle inibitório e na compulsão por alimentos. Existem evidências de que o 

receptor D1 pode estar envolvido na propensão a comer em excesso e, com efeito, 

ganho de peso em indivíduos propensos à obesidade (42). Como mencionado 

previamente, as funções executivas (entre as quais o controle inibitório) são 

essenciais para evitar comportamentos impulsivos, incluindo a CA. Pesquisas que 

investigaram a cognição demonstraram que os comportamentos impulsivos estão 

relacionados a déficits no processo de controle de interferências e na habilidade de 

inibir respostas automáticas (37,43). Assim sendo, a perda do controle sobre a 

ingestão de alimentos pode ser relacionada a déficits no controle inibitório em 

pacientes com TCA (44). De modo geral, as funções executivas envolvem a 

integração de mensagens recebidas de outras regiões cerebrais no córtex prefrontal 

dorsolateral (CPFDL), o qual tem função de mediar os múltiplos processos 

cognitivos, tais como planejamento, julgamento, tomada de decisão, antecipação, 

inibição e monitoramento de estados internos e externos (45). Qualquer interferência 
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significativa no CPFDL pode ter um impacto importante sobre as funções cognitivas, 

devido à inabilidade para acessar, planejar e executar respostas apropriadas que 

favoreçam a sobrevivência (37,44) . 

 

1.7 Aplicação da EMTr no TCA, na obesidade e na Adicção 

A Neuromodulação pode ser definida como qualquer intervenção que 

tenha como objetivo alterar o funcionamento do sistema nervoso por meio do uso de 

fontes de energia, como eletricidade, magnetismo, ou ambos (46). As abordagens 

neuromodulatórias podem ser divididas em procedimentos invasivos (ex: 

estimulação de nervo vago, estimulação medular cervical e estimulação cerebral 

profunda) e não-invasivos (EMTr, Estimulação transcraniana por corrente contínua-

ETCC) e se utilizam de uma série de dispositivos, implantáveis e não-implantáveis, 

para aumentar ou suprimir a atividade neuronal de forma reversível, como método 

de tratamento de doenças.  

A Estimulação Magnética Transcraniana (EMT) tornou-se uma poderosa 

ferramenta que utiliza fluxos magnéticos para estimular o córtex humano de forma não 

invasiva. A técnica envolve a colocação de uma pequena bobina sobre o couro 

cabeludo, gerando um campo magnético que passa livremente através do couro 

cabeludo e da calota craniana, resultando na estimulação elétrica do córtex. Ainda 

não foi estabelecido de forma inequívoca se a origem dos benefícios clínicos de 

qualquer um dos esquemas de EMTr é consequência direta ou indireta da modulação 

da excitabilidade cortical. Acredita-se que a liberação associada de neuromoduladores 

e fatores de crescimento (por exemplo, BDNF) desempenhem um papel importante 

no mecanismo de ação da ETMr (47).  

Dada a relação existente entre TUS e alterações na neurotransmissão 

(particularmente no CPF medial e CPFDL), a EMTr tem sido testada como técnica 

terapêutica para redução do craving e do consumo de drogas de abuso em estudos 

conduzidos nas últimas 2 décadas, sendo o Brasil um dos países com maior 

representatividade e contribuição na área (48). Apesar do crescente interesse em 
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novos tratamentos para TUS (cigarro, álcool, cocaína e opioides sendo os mais 

estudados), o número e a qualidade metodológica dos estudos disponíveis não 

permitem a extração de conclusões definitivas sobre a eficácia da EMTr nesse grupo 

de indivíduos. Alguns estudos apresentam claras limitações no desenho de pesquisa 

(amostras pequenas, ausência de grupo placebo) e apresentam resultados 

inconsistentes no que diz respeito ao craving e ao consumo da substância 

investigada, cujos resultados variam também de acordo com o alvo de estimulação 

(49). Ainda assim, as evidências apontam para possíveis propriedades “anti-craving” 

da EMTr e também para possíveis efeitos sobre interrupção do uso de substância e 

para redução de recaídas (50). 

O tratamento com EMTr também já foi testado em estudos com amostras 

de indivíduos com sobrepeso e/ou obesidade não associada a um TA específico (51–

54). Em um desses ensaios clínicos (54), 60 participantes com IMC superior a 25kg/m2 

foram submetidos a 4 sessões de EMTr no CPF dorsolateral esquerdo ao longo de 2 

semanas. Os parâmetros usados foram: frequência de 10Hz, 110% do LM e 1000 

pulsos por sessão. Os participantes do grupo ativo apresentaram perda de peso maior 

que a do grupo simulado, e a diferença entre grupos teve significância estatística 

(p=0.002). Estudos ainda mais recentes (51,52) também avaliaram os efeitos da 

chamada “EMTr profunda” (deep rTMS) sobre o craving, peso e impulsividade em 

participantes com sobrepeso ou obesidade. A EMTr profunda utiliza as chamadas 

“bobinas em duplo cone” ou “bobinas em H”, que possuem uma precisão espacial 

menor que as bobinas tradicionais ou “bobinas em figura de 8”, mas que tem a 

vantagem de alcançar maiores profundidades (de até 4.5-5cm) a partir do couro 

cabeludo. Os estudos em questão apresentam resultados promissores no que diz 

respeito à perda de peso e redução do craving alimentar, embora questões 

metodológicas e tamanhos amostrais pequenos possam ser apontados como fatores 

limitantes nesses trabalhos. Estudos futuros replicando esses achados em amostras 

maiores são necessários.  

A pesquisa dos efeitos da EMTr sobre a CA e outros comportamentos 

relacionados à BN foi antecedida por estudos sobre fatores ligados a esses 
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comportamentos alimentares, tais como craving. Em um estudo randomizado inicial 

publicado em 2005 (55) , os pesquisadores encontraram que uma sessão de EMTr a 

10Hz e 110% do Limiar Motor (LM) aplicada ao CPFDL esquerdo inibiu o aumento 

dos níveis de craving após exposição a alimentos altamente palatáveis, quando 

comparado com a EMTr placebo, em 28 mulheres saudáveis consideradas portadoras 

de altos níveis de craving por comida (“strong cravers”). O primeiro ensaio clínico 

randomizado e controlado testando a EMTr em pacientes com BN incluiu uma amostra 

pequena de 14 participantes e não encontrou  benefícios da EMTr no comer 

compulsivo ou nos comportamentos purgativos na amostra estudada (56); um ensaio 

clínico piloto subsequente (57) relatou resultados positivos de uma única sessão de 

EMTr real em comparação com a EMTr placebo na redução do craving e na ausência 

de CA nas 24 horas após a sessão em pessoas com TA compulsivos. Um relato de 

caso posterior descreveu uma paciente de 43 anos com BN refratária e antecedente 

de AN na adolescência, com quadro comórbido de depressão (58). A paciente foi 

submetida a EMTr no córtex prefrontal dorsomedial bilateral, sendo a localização do 

alvo de estimulação feita por neuronavegação. O protocolo consistiu em 5 sessões 

por semana ao longo de 4 semanas, frequência de 10Hz a 120% do LM, oferecendo 

3.000 pulsos em cada hemisfério por sessão.  A paciente em questão teve remissão 

completa dos episódios de CA e purgação, bem como melhora dos sintomas 

depressivos associados. Outro relato de caso (59) descreve tratamento de uma 

paciente com diagnósticos de TCA e depressão com EMTr no CPFDL esquerdo; o 

tratamento consistiu em 20 sessões de EMTr de alta frequência (10Hz) ao longo de 

cerca de 4 semanas, com aplicação de 2.400 pulsos por sessão. A paciente relatou 

melhora dos sintomas alimentares e depressivos, com redução na pontuação de 

gravidade de compulsão alimentar em escala autoaplicável utilizada (BES).  

Os ensaios clínicos mais recentes usando EMTr em BN tiveram como alvo 

o CPFDL esquerdo e incluíram amostras de 47 mulheres (23 EMTr real X 24 EMTr 

placebo) (60) e 39 mulheres (22 EMTr real X 17 EMTr placebo) (61). No primeiro 

ensaio clínico (60) as participantes foram submetidas a 10 sessões de EMTr a 10Hz 

e 110% do LM, com total de 1000 pulsos por sessão. Os autores do estudo não 

encontraram benefícios da EMTr sobre episódios de CA com o protocolo usado. O 
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segundo e mais recente ensaio clínico (61) utilizou o mesmo protocolo de 

estimulação do estudo anterior e os resultados indicaram que, embora o 

desempenho global na avaliação neuropsicológica não tenha mudado com a 

intervenção (considerando a bateria completa de testes), apenas no grupo ativo foi 

verificada melhora da performance nas tarefas de controle inibitório: “go/no-go task” 

(p =0.03) e BIS (Barratt Impulsivity Scale) (p = 0.01). 

Uma questão de grande relevância investigada em um estudo aberto (62) 

refere-se à relação entre conectividade frontoestriatal e resposta ao tratamento com 

EMTr. No estudo em questão, 28 pacientes com comportamentos bulímicos refratários 

(AN purgativa e BN) foram submetidas a 20-30 sessões de EMTr (10Hz, 120% do LM, 

3000 pulsos em cada hemisfério/sessão) no CPF dorsomedial, localizado por 

neuronavegação. As participantes foram divididas em 2 grupos: respondedoras (se 

tivessem ≥ 50% de redução nos episódios de CA) e não-respondedoras. Os autores 

encontraram que no grupo de respondedores houve aumento da conectividade 

frontoestriatal e esse aumento esteve associado à redução dos episódios de CA. Já no 

outro grupo, que se caracterizava por uma maior conectividade frontoestriatal basal 

(pré-intervenção), a mesma intervenção com EMTr produziu efeito oposto, acarretando 

uma redução da conectividade frontoestriatal e a ausência de melhora (ou mesmo piora 

não significativa) dos episódios de CA e purgação. O estudo mostra que a mesma 

intervenção pode provocar efeitos divergentes em pessoas que tem o mesmo 

diagnóstico de base e que é possível que a EMTr seja mais indicada para um subgrupo 

de pacientes com TA que apresentam hipoconectividade frontoestriatal basal.  Até o 

momento, nenhum ensaio clínico envolvendo apenas pacientes com diagnóstico formal 

de TCA utilizando EMTr foi publicado. O ensaio clínico aqui apresentado representa um 

subprojeto de uma pesquisa ampla que teve como objetivo explorar diversos aspectos 

relacionados a mecanismos neurobiológicos potencialmente envolvidos na gênese e/ou 

manutenção do TCA (63) (ver Apêndice 1). Para tal, medidas de psicopatologia geral 

e de TA, medidas de funções executivas, marcadores biológicos (por ex. marcadores 

inflamatórios, hormônios) e de neuroimagem funcional e estrutural foram coletados, 

sendo que alguns destes fatores podem ser vulneráveis à ação da EMTr. Para este 

projeto específico de doutorado, buscamos examinar, prioritariamente, os efeitos da 
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EMTr sobre a CA e sobre o craving por comida. Visamos, também, examinar os efeitos 

da EMTr sobre a psicopatologia geral e associada ao TCA, assim como o impacto sobre 

o peso e índice de massa corporal (IMC). Aventamos a hipótese de que a melhora na 

resposta de controle inibitório e uma maior ativação nas regiões cerebrais a ela 

associadas, como o córtex prefrontal dorsolateral (CPFDL) por meio da EMTr poderiam 

levar à redução da sintomatologia alimentar e geral, com impacto sobre o peso e IMC. 

Também hipotetizamos que os efeitos obtidos com o tratamento seriam mantidos na 

reavaliação, 8 semanas após término do tratamento (follow-up). 

Buscamos, assim, examinar o papel que a EMTr pode ter como potencial 

ferramenta terapêutica em pessoas portadoras de TCA e obesidade.  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. OBJETIVOS E HIPÓTESES 
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2.1 Objetivo primário 

O objetivo principal deste projeto de doutorado foi investigar os efeitos da 

EMTr sobre a compulsão alimentar e sobre o craving por comida (“urgência para 

comer”) em mulheres com TCA associado à obesidade. 

 

2.2 Objetivos secundários 

Avaliar os efeitos da EMTr sobre a sintomatologia alimentar característica de 

transtornos alimentares, sobre o peso e IMC e sobre a psicopatologia geral (ansiedade, 

depressão, estresse, impulsividade). Foi também avaliada a tolerabilidade ao 

tratamento com EMTr. 

 

2.3 Hipóteses 

Hipotetizou-se que a intervenção com EMTr levaria à redução da 

frequência dos episódios de compulsão alimentar e do craving por comida. 

Adicionalmente, era também esperado que o tratamento promovesse:  

A. Redução da psicopatologia específica dos transtornos alimentares;  

B. Redução de peso e IMC; 

C. Redução da psicopatologia associada (estresse, ansiedade, sintomas 

depressivos e impulsividade);  

D. Boa tolerabilidade, avaliada pela menor manifestação de efeitos 

adversos e pela maior adesão ao tratamento. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. METODOLOGIA  
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3.1 Participantes 

A amostra do ensaio clínico envolveu o recrutamento de mulheres destras 

com idades entre 18 e 55 anos, portadoras de TCA de acordo com os critérios 

propostos pelo DSM-5 (avaliados pelo M.I.N.I versão 5.0, e confirmado pela entrevista 

diagnóstica para transtornos alimentares Eating Disorders Examination - EDE 16; 

ambas em português e adaptadas para as versões 7.0 e 17, respectivamente), 

obesidade grau II ou III (IMC ≥ 35kg/m2) e peso ≤ 150 kg. Dentre os critérios de 

inclusão também citamos que as participantes precisavam ter habilidade de escrever, 

ler e entender a proposta do estudo e seus questionários, assim como apresentar 

exames laboratoriais basais dentro dos intervalos de normalidade (glicemia de jejum, 

razão glicemia/insulina, hemograma, TSH) e teste de gravidez negativo quando 

indicado (mulheres em idade fértil não utilizando métodos contraceptivos).   

Os seguintes critérios de exclusão para seleção de participantes foram 

considerados neste estudo: 1. Histórico de lesão craniana ou ocular; 2. Epilepsia; 

3. Presença de implantes metálicos no corpo, marcapasso, claustrofobia ou outras 

contraindicações à realização de ressonância magnética e/ou EMTr; 4. Estar em 

uso de drogas psicotrópicas (exceto o uso de antidepressivos e em dose estável 

por pelo menos 1 mês); 5. Estar em uso de drogas antiobesidade (pelo menos três 

meses de interrupção); 6. Gravidez e lactação; 7. Ser portador de Diabetes Mellitus 

(tipos I e II); 8. Ter o diagnóstico de transtorno psicótico ou transtorno afetivo 

bipolar (TAB); 9. Presença de ideação suicida; 10. Dependência de substâncias 

(fumantes de até 5 cigarros/dia foram incluídos); 11. Estar recebendo qualquer 

terapia psicológica para transtorno alimentar; 12. Ter diagnóstico de Síndrome de 

Cushing ou Síndrome de Turner. 

Todas as participantes foram esclarecidas acerca do estudo e assinaram o 

Termo de Consentimento informado (TCLE) (Anexo 1) da pesquisa, que por sua vez 

acha-se registrada no Comitê de Ética em Pesquisa (CAA: 26164614.7.0000.5505) 

(Anexo 2) da Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de São Paulo, e no 

Clinical.trials.gov (trial ID: NCT02180984). 
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Para cálculo do tamanho amostral foram utilizados um erro alfa de 0,05, 

poder de 80%, tamanho de efeito pequeno de 0,31 e uma correlação entre medidas 

repetidas de 0,05. Sob essas premissas, um tamanho amostral de 30 participantes 

por grupo foi estimado considerando 3 pontos principais de avaliação (baseline, final 

do tratamento e follow-up). Assim, foi planejado um total de 60 participantes para o 

ensaio clínico. 

 

3.2 Desenho e Intervenções  

Trata-se de um ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por 

grupo placebo. Os participantes foram randomizados para receber tratamento com 

sessões de EMTr real 3 vezes/semana ou tratamento simulado (sham), ao longo de 

cerca de 7 semanas, totalizando 20 sessões. Foi utilizada uma bobina em forma de 8 

e os seguintes parâmetros para estimulação: frequência de 10 Hz e intensidade de 

110% do limiar motor do indivíduo, sendo 1000 pulsos por sessão (20 séries com 5 

segundos de estimulação e 55 segundos de intervalo entre as séries administradas), 

ao longo de 20 minutos (mesmos parâmetros utilizados em estudos anteriores do 

mesmo grupo de pesquisa com colaboradores no Reino Unido) (57,64), totalizando 

20.000 pulsos ao longo do tratamento. 

O alvo da estimulação foi o CPFDL esquerdo, cuja localização foi feita por 

neuronavegação. Para o protocolo de neuronavegação foi necessário primeiramente 

adquirir as imagens de ressonância estrutural de alta resolução anatômica de todo o 

cérebro do paciente, tendo assim vários cortes que, postos em sequência, formam um 

volume tridimensional. Essa reconstrução foi feita com auxílio do software NeNa, da 

Neurosoft.  Em seguida, fez-se o co-registro do paciente (real) com as imagens digitais 

(virtual). Esse co-registro foi feito por meio de referenciais encontrados tanto no objeto 

real (sujeito da pesquisa) quanto no virtual. O objeto virtual situa-se dentro de um 

sistema fixo de coordenadas, e sua posição é representada dentro de uma matriz 

tridimensional. No caso dos participantes da pesquisa foi preciso criar um sistema de 

coordenadas com o auxílio de um localizador espacial utilizando os seguintes pontos 
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de referência: tragus auricular direito, base do nariz, asa nasal direita e asa nasal 

esquerda, para fazer o co-registro. Estes pontos são localizados utilizando um 

rastreador espacial, permitindo a construção de uma base de vetores. Em seguida, 

foram selecionados os mesmos pontos iniciais nas imagens tridimensionais 

construídas com auxílio do software; fez-se, então, um co-registro entre os pontos 

dados no objeto real (paciente) e os respectivos pontos no objeto virtual (imagem 

digital), permitindo percorrer a cabeça do paciente com o localizador, e ao fixar o 

centro da bobina em uma determinada posição na cabeça do paciente, tem-se a 

correspondência na imagem de ressonância.  

 

3.3 Randomização e Mascaramento da Intervenção 

Uma randomização simples foi conduzida, com alocação de 1:1. Uma lista 

numérica sequencial de randomização foi criada por meio do website 

www.random.org, que gera aleatoriedade por meio de ruído atmosférico. Os 

participantes foram randomicamente alocados em um de 2 grupos: Grupo 1 para 

tratamento ativo e Grupo 2 para tratamento simulado ou placebo. Todos os 

participantes e outros pesquisadores envolvidos no estudo (incluindo avaliadores e 

estatísticos) estiveram cegos para a alocação, com exceção do profissional 

responsável pela aplicação da EMTr e do doutorando responsável pela alocação nos 

grupos e detentor da lista de randomização. A lista com a sequência de alocação nos 

grupos foi mantida em sigilo pelo doutorando, que na véspera da primeira sessão de 

EMTr (T.3), a utilizava para informar ao aplicador da EMTr em qual dos grupos o 

participante seria alocado de acordo com a lista randômica. 

 

3.4 Procedimentos  

Potenciais participantes foram recrutados utilizando-se lista de espera de 

serviço especializado em transtornos alimentares, o Programa de Atenção aos 

Transtornos Alimentares (PROATA) do Departamento de Psiquiatria da Universidade 

http://www.random.org/
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Federal de São Paulo, além de notificações impressas e veiculação em mídia escrita. 

O primeiro contato com os voluntários que se inscreveram para a pesquisa foi feito 

por telefone ou via e-mail. Nessa etapa de screening (T.0) os voluntários foram 

inicialmente avaliados com relação aos critérios de inclusão referentes a peso e 

presença de CA, assim como ausência de morbidades consideradas fatores de 

exclusão (ver Apêndice 4). Ver Quadro 1, onde as visitas do estudo e respectivas 

coletas de dados acham-se relacionadas. 

Visita 1 (T.1): Aqueles que inicialmente preenchiam os critérios de inclusão 

e não apresentavam critérios de exclusão foram convidados para a entrevista inicial, 

presencial, na qual o estudo foi explicado, e aqueles que desejavam participar foram 

solicitados a ler a assinar o termo de consentimento, para então, dar-se  

prosseguimento à coleta de dados da pesquisa: peso e estatura foram aferidos para 

cálculo e checagem do IMC requisitado para o estudo, e dados demográficos e da 

história médica foram também coletados (ver Apêndice 5).  Nesta primeira visita de 

triagem, um profissional psiquiatra treinado da equipe verificava a presença do 

diagnóstico de TCA e de comorbidades psiquiátricas por meio da aplicação do M.I.N.I 

(Mini International Neuropsychiatric Interview) 5.0, adaptado aos critérios do DSM-5 

pelos pesquisadores do projeto. O diagnóstico de TCA era então confirmado por um 

segundo profissional, treinado na aplicação do módulo de TCA do Eating Disorders 

Examination (EDE) 16.0 (adaptado para DSM-5, versão 17.0, por pesquisadores do 

estudo); quando não era possível finalizar em T1 as entrevistas (em especial as semi-

estruturadas/ estruturadas), as participantes eram orientadas a retornar na mesma 

semana para completar a avaliação. Para indivíduos com diagnóstico confirmado, era 

entregue o pedido e agendada coleta de exames laboratoriais (glicemia de jejum, 

razão glicemia/insulina, hemograma, TSH; o teste de gravidez também foi realizado, 

quando indicado); os resultados dos exames em questão eram verificados antes de 

T.2, pois poderiam implicar em exclusão do estudo. Ainda nessa visita os participantes 

receberam os questionários autoaplicáveis e foram orientados a preenchê-los e 

devolvê-los aos pesquisadores na data do início da intervenção (T.3). Os 

questionários também foram disponibilizados para preenchimento no final da 

intervenção (T.22) e no Follow-up de 8 semanas (T.24). Por fim, as voluntárias 
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receberam instruções detalhadas sobre o preenchimento do diário alimentar, que 

deveria ser feito ao longo dos 15 dias que antecediam T.3 e entregue aos 

pesquisadores na data de início da intervenção. Da mesma forma, o diário alimentar 

(usado para contagem dos episódios de CA) deveria ser preenchido nos 15 dias que 

antecederam T.22 e T.24. As participantes foram ainda instruídas a registrarem todos 

os episódios de CA no diário ao longo de toda a intervenção. 

Visita 2 (T.2): nessa ocasião as participantes coletavam sangue para 

dosagem de biomarcadores e recebiam tubos para coleta de amostra de cortisol 

salivar que deveria ser coletada na manhã do dia de início da intervenção (T.3). Em 

seguida, como parte do protocolo maior de pesquisa (65), os voluntários eram 

submetidos a testagem neuropsicológica pela manhã e posteriormente, se 

deslocavam até o Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE), para realização do exame 

de ressonância magnética funcional (RNMf) no período da tarde, sendo que tanto a 

testagem neuropsicológica quanto exame de imagem foram realizados antes (T.2) e 

após intervenção com EMTr (T.23). 

Visita 3 (T.3): Refere-se ao início da intervenção, data em que as 

participantes entregavam o diário alimentar preenchido ao longo dos 15 dias que 

antecederam essa visita. Nessa primeira visita de tratamento, as participantes 

realizaram a Tarefa do Desafio Alimentar (TDA), na qual assistiam a um trecho de 

filme (cerca de 2 minutos) que as expunha a imagens de alimentos altamente 

palatáveis, para estimular o craving por comida. Posteriormente eram preenchidas as 

Escalas Visuais Analógicas (EVAs) de "urgência para comer" (usada como medida de 

craving), "fome", "tensão" e "humor" e o questionário de “craving” por comida (estado). 

Foi também utilizada uma versão reduzida do questionário de craving por comida (66), 

construída a partir da versão original mais longa (67). A TDA e o preenchimento das 

EVAs eram realizados antes e depois da primeira sessão de EMTr, sendo os mesmos 

procedimentos repetidos antes e depois da última sessão (em T.22); portanto, a 

participante assistia a dois filmes diferentes, um antes e outro depois da 

neuroestimulação, e as EVAs eram coletadas logo após a apresentação de um dos 

filmes. Por fim, ainda nesta visita, as participantes entregavam o tubo com saliva 



Metodologia | 26 

 

coletada em jejum (para dosagem de cortisol) ao chegarem para a sessão. Seguiam-

se novas coletas de saliva (curva de cortisol): uma a chegada para a visita, outra logo 

depois de verem o primeiro filme e preencherem EVAs, que era imediatamente antes 

da sessão de EMTr; a terceira logo após a sessão de EMTr, e a última coleta era feita 

após assistirem ao segundo filme e preencherem novamente as EVAs. Essa mesma 

coleta de cortisol salivar com 4 medidas ao longo de cerca de 80 minutos (média de 

20min de intervalo entre as coletas) também foi repetida na visita T.22. Sempre que 

possível, as curvas de cortisol eram feitas no período da manhã, entre 8h e 9h. 

Visitas 4 a 21 (T.4 – T.21): Referem-se às sessões 2 a 19 de EMTr 

Visita 22 (T.22): Refere-se à última sessão de EMTr, sendo os 

procedimentos os mesmos realizados em T.3. 

Visita 23 (T.23): mesmos procedimentos realizados em T.2 

Visita 24 (T.24): Trata-se da visita de follow-up (cerca de 16 semanas após 

início da intervenção), ocasião em que foram preenchidos e entregues os 

questionários autoaplicáveis e diário alimentar e o peso foi verificado. 

 

3.5 Instrumentos para avaliar sintomatologia 

• Questionário formulado pela equipe de pesquisadores para coleta de 

informações sociodemográficas e clínicas (ver Apêndice 5) 

• Mini International Neuropsychiatric Interview/M.I.N.I. (68): entrevista 

estruturada para diagnóstico psiquiátrico; a versão 5.0 traduzida para o 

português (cuja avaliação diagnóstica é feita de acordo com o DSM-4) 

foi adaptada aos critérios do DSM-5 pelos pesquisadores do estudo, 

tornando-se adequada à versão 7.0 do M.I.N.I (com conhecimento e 

autorização dos autores dessa versão), sendo então aplicada para 

avaliação dos participantes.  
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• Eating Disorder Examination (EDE) 17th Ed (69): entrevista clínica semi-

estruturada que fornece avaliações descritivas da gravidade da 

psicopatologia específica dos TAs e deve ser aplicada por um 

entrevistador treinado, podendo ser utilizada tanto em estudos 

populacionais quanto em pesquisa clínica. A avaliação abrange o 

período de quatro semanas que precede a entrevista. Quando utilizada 

para fins diagnósticos, o período é estendido para três meses. O 

resultado é apresentado em quatro subescalas: restrição alimentar, 

preocupação alimentar, preocupação com a forma corporal e 

preocupação com o peso. A entrevista EDE foi traduzida e adaptada 

para o português brasileiro por pesquisadores da UFRJ (Silvia Freitas e 

José Carlos Appolinario) e do PROATA/UNIFESP (Christina Morgan, 

Marly Palavras e Angélica Claudino) em colaboração com os autores 

originais do instrumento, em sua versão 16.0, que permite diagnósticos 

pelo DSM-4-TR. A mesma teve sua validade concorrente frente ao 

módulo de TA do SCID-I/P e sua confiabilidade entre entrevistadores 

testadas, tendo apresentado boas características psicométricas (70). 

Essa versão em português com pequenos ajustes para a versão 17.0, 

que permite diagnósticos pelo DSM-5, foi utilizada (comunicação oral, 

artigo de validação em preparação). 

• Eating Disorder Examination-Questionnaire (EDE-Q) 6.0 (71,72): É um 

questionário autoaplicável derivado do EDE que avalia a sintomatologia 

alimentar ao longo dos últimos 28 dias por meio das mesmas 4 

subescalas do EDE (restrição alimentar, preocupação com alimentação, 

com peso e com forma corporal). Deve-se ressaltar que, no caso deste 

questionário, os itens que avaliam a frequência de CA não contribuem 

para as pontuações global ou de subescalas. Uma tradução adaptada 

para o português brasileiro, com 28 itens, foi feita por pesquisadoras do 

PROATA e utilizada neste estudo. Esta tradução baseou-se na versão 

portuguesa validada do questionário original (73), a qual foi modificada 

para torná-la mais consistente com o português falado no Brasil.  
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• Loss of Control over Eating Scale (LOCES)/ Escala de Perda de Controle 

sobre a Alimentação (EPCSA) (74) versão em português (75): É uma 

escala autoaplicável composta por 24 itens que avalia a presença da 

perda de controle durante o ECA nas últimas 4 semanas.  

• Binge Eating Scale (BES) (76)/ Escala de Compulsão alimentar (ECA), 

versão traduzida e validada em amostra brasileira (77): Escala 

autoaplicável de 16 itens que avalia a presença e gravidade de sintomas 

de CA. Possui boas propriedades psicométricas em sua versão brasileira 

com presença de CA grave (escore ≥ 27), moderada (escore de 18 a 26) 

ou ausente (escore ≤ 17) no rastreamento de TCA em indivíduos obesos 

procurando tratamento para perda de peso. 

• Depression, Anxiety and Stress Scale – 21 items (DASS-21) (78,79)– 

versão traduzida e validada em amostra brasileira (80). Escala 

autoaplicável com 21 itens que avalia a presença e a gravidade de 

sintomatologia depressiva, ansiosa e de estresse. Cada uma das 3 

subescalas tem itens, totalizando 21 itens. As respostas são dadas em 

uma escala Likert de 4 pontos, que variam entre zero (discordo 

totalmente) e 3 (concordo totalmente). Os escores globais para os três 

constructos são calculados como a soma dos escores para os sete itens 

relevantes multiplicados por dois. As variações de escores correspondem 

a níveis de sintomas, que variam entre “normal” e “muito grave”. 

• Body Shape Questionnaire (BSQ)(81) / Questionário de Imagem 

Corporal versão em português validada no Brasil (82)- composto por 34 

questões, em escala tipo Likert, em que o avaliado aponta com que 

frequência, nas últimas quatro semanas, vivenciou os eventos propostos 

pelas alternativas. As respostas variam de 1 (nunca) a 6 (sempre), sendo 

a soma das pontuações de cada item o escore final da escala. A 

classificação dos resultados do BSQ é dividida em quatro níveis de 

insatisfação corporal. A pontuação abaixo de 110 indica ausência de 

insatisfação; entre 111 e 138, insatisfação leve; entre 139 e 167, 
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insatisfação moderada; e pontuação igual ou superior a 168 indica grave 

insatisfação corporal. 

• Three-factor Eating Questionnaire (Questionário Alimentar 

de 3 Fatores) – versão com 21 itens, validado em português (83) ; a 

escala de restrição cognitiva aborda 6 itens, e afere a proibição alimentar 

para influenciar o peso ou a forma corporal; a escala de alimentação 

emocional possui 6 itens e mede a propensão para comer 

exageradamente em resposta a estados emocionais negativos, como 

solidão, ansiedade e depressão; e a escala de descontrole alimentar, 

com 9 itens, verifica a tendência a perder o controle alimentar na 

presença da fome ou estímulos externos. 

• UPPS - escala autoaplicável que consiste em 45 itens que 

abordam os quatro fatores de personalidade associados com 

comportamento impulsivo em formato tipo likert (84) . Além dos escores 

totais de impulsividade, são fornecidas as pontuações das subescalas 

de impulsividade: falta de premeditação, urgência, busca por sensações 

e falta de perseverança.  

 

O Quadro 1 a seguir apresenta os procedimentos do estudo nas diferentes 

visitas (time points) e permite compreensão do cronograma de visitas e de coleta de 

dados do ensaio clínico. 
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Quadro 1. Cronograma do Estudo 

Medidas 
Screening 
Telefônico 

(T.0) 

Triagem 
presencial 

(T.1) 
Visita 2* 

(T.2) 

Sessão 1 de 
EMTr (Baseline) 

(T.3) 

Sessões 2-19 
de EMTr 
(T.4-T.21) 

Sessão 20 
de EMTr 

(T.22) 

Pós-intervenção* 
(até 2 sem após T.22) 

(T.23) 

Follow-up de 
8 semanas 

(T.24) 

Consentimento Informado e 
Entrevista Clínica 

 ✓       

Medidas antropométricas (peso, 
altura, IMC) 

   ✓  ✓  ✓ 

Avaliação de critérios de inclusão/ 
exclusão e presença de (binges) 

✓ ✓       

Avaliação de binges e eventos 
adversos (em cada visita e entre 
visitas) 

   ✓ ✓ ✓  ✓ 

M.I.N.I e EDE 
Módulo de TCA 

 ✓       

Exames laboratoriais  ✓       

RNM Funcional + 
Avaliação Neurocognitiva + 
Marcadores Biológicos 

  ✓    ✓  

Questionário de Segurança EMTr  ✓       

Diário Alimentar de 15 dias 
(antecedendo T.3, T.22 e T.24) 

   ✓  ✓  ✓ 

Questionários Autoaplicáveis 
(preenchidos nas semanas 
anteriores a T.3, T.22 e T.24) 

   ✓  ✓  ✓ 

TDA + escalas analógicas visuais 
(craving, fome, tensao, humor) + 
curva de cortisol 

   ✓  ✓   

CA: Compulsão Alimentar; EAV: Escala Visual Analógica; EDE 17.0: Eating Disorder Examination versão 17.0; EMTr: Estimulação Magnética Transcraniana repetitiva; QDIC-T: Questionário de 

Desejo Intenso por Comida - Traço; M.I.N.I.: Mini International Neuropsychiatric Interview; TDA: Tarefa do Desafio Alimentar. 

 *Também coletadas medidas sanguíneas de marcado. Modelo linear misto será utilizado para testar as diferenças entre os grupos nas medidas contínuas.  
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3.6 Análise estatística 

Análise Exploratória: Uma análise exploratória inicial acessou as 

variáveis categóricas (estado civil, raça, grau de instrução, uso de contraceptivos, 

fase de ovulação, uso de medicação psicotrópica) para as quais foram calculados 

frequência, porcentagem e variância próxima a zero (near zero variance). Também 

foi avaliada a distribuição das variáveis numéricas (idade, peso, IMC, pontuações 

dos questionários autoaplicáveis) e os padrões dos dados faltantes correspondentes 

a cada uma das variáveis (missing value patterns). Para avaliar o equilíbrio das 

variáveis no baseline entre os braços do estudo foi usada a diferença padronizada 

(standardized difference) (diferenças em proporção ou média divididas pelo desvio-

padrão combinado). Uma diferença padronizada de 0.1 ou maior indica desequilíbrio 

entre os braços do estudo. Foram apresentados os valores de p para teste t (no caso 

de variáveis numéricas com distribuição normal), Wilcoxon (no caso de variáveis 

numéricas sem distribuição normal) e qui-quadrado (para variáveis categóricas). 

Foram considerados significativos valores de p < 0.05.  

Missing Imputation: Os valores faltantes foram tratados por meio do 

algoritmo Multivariate Imputation by Chained Equations (MICE) (85) , que emprega 

o método de especificação totalmente condicional, onde um modelo separado 

imputa cada variável que contém dados faltantes. Utilizamos 100 imputações 

múltiplas empregando o método de correspondência de média preditiva para 

variáveis numéricas, imputação de regressão logística para variáveis binárias e 

imputação de regressão politômica para variáveis categóricas. 

Modelagem: Foram utilizados modelos multiníveis para avaliar as 

interações de grupo, tempo e grupo por tempo (o efeito primário de interesse) para 

a associação entre a exposição à EMTr e os desfechos primários (o número de 

episódios de CA e o craving por comida). Esses modelos incluíram o número de 

episódios de CA e o craving como variáveis dependentes, o tipo de intervenção 

(EMTr real ou simulada) e a visita (linha de base, final do tratamento e 

acompanhamento) como efeitos fixos, e o indivíduo como um efeito aleatório. Como 

tanto o craving (medido pela EVA “urgência para comer”) quanto o número de 
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episódios não apresentaram distribuição normal, utilizamos modelos com 

distribuição binomial negativa. Em seguida, a mesma abordagem de modelagem foi 

aplicada para avaliar a associação entre a exposição à EMTr e os desfechos 

secundários. Os valores de P foram ajustados para comparações múltiplas usando 

o método false discovery rate (FDR) de Benjamini-Hochberg (86), contabilizando 

cada resultado secundário e cada tipo de comparação. Relatamos médias 

estimadas, intervalos de confiança de 95%, bem como valores de p e tamanhos de 

efeito para a comparação entre os dois grupos de EMTr em cada visita. 

Interpretamos os tamanhos de efeito (effect size) da seguinte forma: abaixo de 0.2 

= muito pequeno, entre 0.2 e 0.5 = pequeno, entre 0.5 e 0.8 = médio e acima de 0.8 

= grande (87). 

As análises foram realizadas utilizando a linguagem estatística R (88) e 

seguiram o princípio da intenção de tratar. Também foi realizada uma análise post-

hoc adicional para o grupo de “completers”, comparando os resultados primários 

entre os dois grupos de EMTr em cada visita durante o estudo. 
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Artigo 1 – Protocolo do Ensaio Clínico 
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Considerações a respeito do Artigo 1 

O  Artigo 1 apresenta o protocolo do estudo mais abrangente e que inclui 

as medidas clínicas que são o foco da dissertação aqui apresentada. Tendo como 

base achados de estudos anteriores que encontraram resultados favoráveis com uso 

de EMTr em transtornos do espectro da CA, pode-se inferir que a neuromodulação 

não-invasiva se mostra uma importante ferramenta de pesquisa na investigação da 

neurobiologia do craving por alimentos e da CA. O protocolo do estudo foi proposto 

não apenas para investigar a EMTr como uma nova possibilidade de tratamento para 

indivíduos com TCA associado à obesidade, mas também como oportunidade de 

avanço do conhecimento científico a respeito das inter-relações entre os mecanismos 

neurobiológicos envolvidos na gênese do TCA, os quais podem ser vulneráveis à ação 

da EMTr.  Assim, uma ampla gama de medidas está na proposta do protocolo maior 

e inclui as medidas clínicas, biológicas (cortisol salivar, marcadores inflamatórios, 

BDNF), neurocognitivas e de neuroimagem.  

No que diz respeito à metodologia, a proposta do protocolo é originalmente 

mais abrangente e não inclui o uso de modelos multiníveis, assim como não especifica 

que a interação grupo x tempo se constitui no desfecho de interesse primário no que 

diz respeito ao craving e à CA. Houve, portanto, um aprimoramento do método 

estatístico, que agora se encontra mais bem descrito.  

Com relação aos parâmetros utilizados na aplicação da EMTr, o protocolo 

se baseou em estudo anterior da investigadora principal deste projeto e orientadora 

da presente tese de Doutorado (Dra. Angélica de Medeiros Claudino). 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. RESULTADOS  
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Hum mil cento e quarenta pacientes foram avaliadas na fase inicial de 

screening telefônico ou por e-mail (T0), sendo que destas, 421 foram recrutadas para 

a entrevista inicial pessoal (T1) por se mostrarem potencialmente elegíveis e 407 

compareceram. Das 407 voluntárias elegíveis avaliadas, 347 foram excluídas nas 

visitas iniciais de avaliação e 60 foram selecionadas para randomização, como 

demonstrado na Figura 1 (Fluxo de pacientes ao longo do estudo/Consort Diagram). 

Dentre as participantes randomizadas para o grupo de tratamento real ou simulado, 

uma delas, pertencente ao grupo de tratamento simulado, precisou ser excluída pelos 

pesquisadores pois apresentou uma variação anatômica menor na neuroimagem, e 

por essa razão não teve seus dados analisados e apontamos essa exclusão na Figura 

1 (Flowchart) no quadro “Alocação”. Das 60 pacientes randomizadas neste estudo, 7 

não completaram as 20 sessões de EMTr (12%), sendo 3 do grupo de tratamento 

simulado (10%) e 4 do grupo de tratamento real (13%). Das 3 pacientes que 

abandonaram o estudo no grupo simulado, uma se submeteu a 9 sessões de EMTr e 

as outras duas participantes saíram do estudo em T.3 sendo que, apesar de terem 

sido randomizadas, não chegaram a receber a intervenção (desistiram na hora do 

procedimento). Já no grupo real, o abandono do estudo se deu após se submeterem 

a 2, 8, 14 e 17 sessões de EMTr, respectivamente. Essas informações estão 

visualmente organizadas na Figura 1. 
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Figura 1. Flowchart  

 

A Tabela 1 apresenta a descrição clínica e demográfica das participantes 

do estudo. A idade média das pacientes foi de 35.4 anos, sendo a maior parte delas 

casadas (49.2 %), de etnia branca (86.4%) e com ensino superior completo (52.5%). 

Não foram verificadas diferenças estatisticamente significativas entre os grupos EMTr 

real e EMTr simulado no que diz respeito às características demográficas. O número 

médio de episódios de CA nos 15 dias que antecederam o início da intervenção foi de 

5.19 e o IMC médio basal foi de 38.9 kg/m2 (obesidade grau II) e novamente os 2 

grupos não apresentaram diferenças significativas para essas variáveis. A pontuação 

média basal na EVA de urgência para comer (medida de craving) foi de 6.61 e a 

pontuação média na BES foi de 30.2, bem acima do ponto de corte de 17 utilizado 

para o rastreamento do TCA, colocando as participantes no grupo de CA grave 

Screening (T.0) (N=1.140)

Triagem presencial (T.1) (N=407)
Recrutamento

Randomizadas (n=60)

Excluídos (n=347)

•   Não preencheram critérios (n=287)

•   Desistiram de participar (n=25)

•   Outras razões (n=35)

Alocadas para EMTr real (n=30)

• Receberam a intervenção (n=30)

• Não receberam a intervenção  (n=0)

Alocadas para EMTr simulado (n=30)

• Receberam a intervenção (n=27 )

• Não receberam a intervenção (n=3)

Razões:1) Desistiram do tratamento (n=2);

2) Excluída por alteração anatômica (n=1*)

Alocação

• Perdas na avaliação de follow-up (n=4)

• Abandonaram o tratamento (n= 4)

Razões:1) Novo emprego (n=2)

2) mudança de cidade (n=1)

3) Receio de fazer RNM (n=1)

• Perdas na avaliação de follow-up (n=3)

• Abandonaram o tratamento (n= 1)

Razões: Mudança de emprego (n=1)

Follow-up

Analisadas (n= 30)

• Excluídas da análise (n= 0)

Analisadas (n= 29)

• Excluídas da análise (n= 1*)

Análise
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(pontuação ≥ 27). Ainda, sob o ponto de vista psicopatológico, as participantes se 

mostraram muito sintomáticas, sendo que quase 50% delas apresentavam sintomas 

“muito graves” de depressão e ansiedade, de acordo com a DASS, e mais de 70% 

foram categorizadas no grupo “muito grave” no que diz respeito ao stress, também de 

acordo com a DASS.  

De forma geral, a tabela indica não existirem diferenças estatisticamente 

significativas entre os grupos Real e Simulado para a maior parte dos parâmetros 

avaliados, com exceção de 2 deles: EVA de fome (avaliada na primeira sessão de 

tratamento), que teve pontuação maior no grupo EMTr simulado (p=0.043) e a 

pontuação na subescala de “urgência negativa” da UPPS, que foi maior no grupo 

EMTr real (p=0.039). 
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Tabela 1. Caracterização da Amostra (N=59) 

Variável [N com dados faltantes] 
Total 
(59) 

EMTr Real 
(30) 

EMTr Simulada 
(29) 

p 

Idade [0] 35.4 (± 8.01) 34.6 (± 8) 36.1 (± 8.08) 0.475 

Estado Civil [0]    0.442 

Solteira 26 (44.1 %) 15 (50 %) 11 (37.9 %) - 

Casada 29 (49.2 %) 14 (46.7 %) 15 (51.7 %) - 

Divorciada 4 (6.78 %) 1 (3.33 %) 3 (10.3 %) - 

Etnia [0]    0.715 

Branca 51 (86.4 %) 27 (90 %) 24 (82.8 %) - 

Asiática 1 (1.69 %) 0 (0 %) 1 (3.45 %) - 

Negra 5 (8.47 %) 2 (6.67 %) 3 (10.3 %) - 

Outra 2 (3.39 %) 1 (3.33 %) 1 (3.45 %) - 

Educação [1]    0.21 

Superior Incompleto 12 (20.3 %) 3 (10 %) 9 (32.1 %) - 

Superior Completo 31 (52.5 %) 18 (60 %) 13 (46.4 %) - 

Médio Completo 9 (15.3 %) 5 (16.7 %) 4 (14.3 %) - 

Médio Incompleto 6 (10.2 %) 4 (13.3 %) 2 (7.14 %) - 

Uso de Psicotrópicos [3] 17 (28.8 %) 8 (26.7 %) 9 (31 %) 0.86 

Número episódios de CA/15 dias 
(anteriores a T3)  

5.19 (± 3.09) 5.33 (± 3.01) 5.03 (± 3.22) 0.448 

EVA humor (pré 1a sessão EMT) [0] 6.86 (± 1.9) 6.74 (± 2.21) 6.98 (± 1.55) 0.779 

EVA tensão (pré 1a sessão EMT) [0] 4.9 (± 2.27) 5.18 (± 2.24) 4.6 (± 2.3) 0.218 

EVA fome (pré 1a sessão EMT) [0] 4.17 (± 3.01) 3.32 (± 2.81) 5.04 (± 3.02) 0.043 

EVA urgência para comer 
(pré 1a sessão EMT) [0] 

6.61 (± 2.82) 6.54 (± 2.87) 6.68 (± 2.81) 0.915 

Peso [0] 105 (± 9.84) 104 (±9.88) 106 (±9.92) 0.557 

Altura [0] 1.64 (± 0.066) 1.63 (± 0.068) 1.65 (±0.063) 0.309 

IMC [0] 38.9 (± 2.71) 39.1 (±2.78) 38.6 (±2.66) 0.484 

BES [0] 30.2 (± 6.41) 30.2 (± 6.42) 30.1 (± 6.51) 0.923 

TFEQ-R21 [0] 60.7 (± 7.09) 61.1 (± 7.86) 60.2 (± 6.3) 0.284 

LOCES [0] 81.9 (±13.2) 81.3 (±14.3) 82.6 (±12.2) 0.697 

UPPS [0] 107 (± 13.7) 110 (± 13.4) 104 (± 13.4) 0.072 

UPPS urgência negativa [0] 34.4 (±5.27) 35.8 (± 5.7) 33 (± 4.44) 0.039 

UPPS falta premeditação [0] 23.7 (± 4.86) 24.2 (± 5.5) 23.2 (± 4.14) 0.726 

UPPS falta perseverança [0] 22.3 (± 5.42) 23.1 (± 5.71) 21.5 (± 5.08) 0.265 

UPPS busca sensações [0] 26.7 (± 7.77) 27.2 (± 7.95) 26.2 (± 7.68) 0.604 

DASS global [0] 45.4 (±3.6) 43.8 (±2.85) 47.14 (±4.45) 0.350 
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continuação 

Variável [N com dados faltantes] 
Total 
(59) 

EMTr Real 
(30) 

EMTr Simulada 
(29) 

p 

DASS depressão [0]    0.424 

Normal 10 (16.9 %) 5 (16.7 %) 5 (17.2 %) - 

Leve 5 (8.47 %) 3 (10 %) 2 (6.9 %) - 

Moderado 6 (10.2 %) 1 (3.33 %) 5 (17.2 %) - 

Grave 11 (18.6 %) 5 (16.7 %) 6 (20.7 %) - 

Muito grave 27 (45.8 %) 16 (53.3 %) 11 (37.9 %) - 

DASS ansiedade [0]    0.494 

Normal 14 (23.7 %) 8 (26.7 %) 6 (20.7 %) - 

Leve 5 (8.47 %) 2 (6.67 %) 3 (10.3 %) - 

Moderado 2 (3.39 %) 1 (3.33 %) 1 (3.45 %) - 

Grave 13 (22 %) 9 (30 %) 4 (13.8 %) - 

Muito grave 25 (42.4 %) 10 (33.3 %) 15 (51.7 %) - 

DASS stress [0]    0.066 

Normal 5 (8.47 %) 0 (0 %) 5 (17.2 %) - 

Leve 2 (3.39 %) 2 (6.67 %) 0 (0 %) - 

Moderado 4 (6.78 %) 2 (6.67 %) 2 (6.9 %) - 

Grave 5 (8.47 %) 4 (13.3 %) 1 (3.45 %) - 

Muito Grave 43 (72.9 %) 22 (73.3 %) 21 (72.4 %) - 

EDE-q restrição [0] 1.7 (± 1.28) 1.43 (± 1.12) 1.98 (± 1.39) 0.147 

EDE-q preocupação com comida [0] 3.24 (± 1.72) 3.18 (±1.24) 3.32 (± 2.13) 0.897 

EDE-q preocupação peso [0] 4.21 (± 1.04) 4.09 (± 1.06) 4.35 (± 1.02) 0.518 

EDE-q preocupação forma [0] 4.68 (±1.03) 4.66 (± 1.08) 4.69 (±0.995) 0.844 

EDE-q global [0] 3.46 (± 0.886) 3.34 (± 0.76) 3.58 (±0.998) 0.211 

BSQ [0] 147 (± 32.4) 146 (±29.6) 147 (± 35.7) 0.838 

BES: Binge Eating Scale; EMTr: Estimulação Magnética Transcraniana repetitiva; EVA: Escala Analógica visual; TEFQ-

R21: Reduced Three-Eating Factor Questionnaire; LOCES: Loss of Control Over Eating Scale; UPPS: Urgency, 

Premeditation, Perseverance, Sensation Seeking impulsive behavior scale; DASS: Depression and Anxiety Stress 

Scale; EDE: Eating Disorder Examination; BSQ: Body Shape Questionnaire; IMC: Índice de Massa Corporal. 
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A Tabela 2 apresenta os resultados da análise para o modelo linear misto 

para os desfechos principais ajustados pelos valores basais da EVA de fome, com 

média estimada (ME; estimated means), tamanho de efeito (ES, effect size) e intervalo 

de confiança de 95%. Uma vez que todas as variáveis apresentaram distribuição não-

normal em pelo menos 1 visita (avaliação pelo teste de Shapiro-Wilk), procedeu-se à 

transformação em log para fazer o ajuste antes de realizar as análises; os valores para 

essas variáveis transformadas foram posteriormente exponenciados para facilitar a 

interpretação clínica. Já a Tabela 3 apresenta os resultados da análise para os 

desfechos secundários ajustados pelos valores basais da EVA de fome, com média 

estimada (ME; estimated means), tamanho de efeito (ES, effect size) e intervalo de 

confiança de 95%.  
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Tabela 2. Frequência de episódios de compulsão alimentar e craving (EVA urgência para comer) ao final do tratamento e no 

seguimento de 8 semanas. 

Desfecho Grupo Final da intervenção Follow-up 8 semanas Grupo Tempo Grupo X Tempo 

  ME (95% IC) Effect size p ME (95% IC) Effect size p  P  

ECA EMTr real 
1.45 

(1.05 –1.99) 

 
-0.51*** 

 
0.02 

2.45 
(1.88 – 3.17) 

-0.44** 0.01 0.02 < 0.001 0.02 

ECA EMTr simulado 
2.41 

(1.84 – 3.15) 
  

3.79 
(3 – 4.78) 

     

EVA urgência para comer RMTr real 
3.84 

(3.16 – 4.65) 

 
0.1* 

 
0.92 -- -- -- 0.33 < 0.001 0.92 

EVA urgência para comer EMTr simulado 
3.47 

(2.84 - 4.24) 
  -- -- --    

Todas as medidas foram ajustadas pela medida basal de fome (EVA fome) 

ME: Média Estimada; ECA: Episódios de CA (por 15 dias); EVA: Escala Visual Analógica.  

* indica effect size muito pequeno, ** corresponde a effect size pequeno, e *** indica effect size médio (Cohen, 2013) 
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Tabela 3. Medidas de desfechos secundários ao final do tratamento e no seguimento de 8 semanas. 

Desfecho Grupo Final da intervenção Follow-up 8 semanas Grupo Tempo Grupo X Tempo 

  ME (95% IC) Effect size p ME (95% IC) Effect size p  P  

EVA  Fome EMTr real 
4.05 

(3.20 - 5.10) 
-0.05* 0.37 -- -- -- 1 1 1 

EVA  Fome EMTr simulado 
4.24 

(3.36 - 5.34) 
        

IMC EMTr real 
40.02 

(37.86 - 42.31) 
0.05* 1 

40.32  
(38.31 - 42.45) 

0.03* 1 1 1 1 

IMC EMTr simulado 
38.21  

(36.01 - 40.55) 
  

38.96  
(36.82 - 41.21) 

     

BES EMTr real 
22.63  

(20.71 - 24.73) 
-0.03* 1 

21.77  
(19.90 - 23.82) 

-0.01* 1 1 < 0.001 1 

BES EMTr simulado 
23.30 

(21.30 - 25.48) 
  

21.96  
(20.04 - 24.07) 

     

DASS Global EMTr real 
38.73 

(32.17 - 46.60) 
0.04* 1 

41.33  
(34.40 - 49.65) 

0.04* 1 1 1 1 

DASS Global EMTr simulado 
37.28  

(30.83 - 45.09) 
  

42.87  
(35.53 - 51.73) 

     

EDE-q Global EMTr real 
2.84 

(2.30 -3.50) 
  

2.88  
(2.34 - 3.54) 

-0.05* 1 1 1 1 

EDE-q Global EMTr simulado 
2.62 

(2.1 - 3.27) 
  

3.04  
(2.47 - 3.73) 

     

EDE-q Restrição EMTr real 
1.75 

  (1.33 - 2.28) 
-0.37* 1 

2.02 
(1.58 - 2.6) 

-0.39* 1 1 1 1 

EDE-q Restrição EMTr simulado 
1.67 

(1.26 - 2.2) 
  

1.91 
(1.47 - 2.48) 

     

continua 
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continuação 

Desfecho Grupo Final da intervenção Follow-up 8 semanas Grupo Tempo Grupo X Tempo 

  ME (95% IC) Effect size p ME (95% IC) Effect size p  P  

EDE-q  
preocupação com comida 

EMTr real 
2.16  

(1.69 - 2.75) 
-0.12* 1 

1.89  
(1.46 - 2.45) 

0.14* 1 1 1 1 

EDE-q  
preocupação com comida 

EMTr simulado 
2.00  

(1.54 - 2.58) 
  

2.27  
(1.79 - 2.89) 

     

EDE-q  
preocupação com peso 

EMTr real 
3.50  

(2.90 - 4.23) 
-0.13* 1 

3.48  
(2.88 - 4.20) 

0.04* 1 1 1 1 

EDE-q  
preocupação com peso 

EMTr simulado 
3.27  

(2.68 - 3.99) 
  

3.86  
(3.21 - 4.63) 

     

EDE-q  
preocupação com forma 

EMTr real 
3.89  

(3.29 - 4.60) 
-0.08* 1 

4.07  
(3.47 - 4.76) 

0.02* 1 1 1 1 

EDE-q  
preocupação com forma 

EMTr simulado 
3.61  

(3.00 - 4.33) 
  

4.19  
(3.54 - 4.96) 

     

TFE-Q EMTr real 
53.89  

(51.81 - 56.05) 
0.05* 1 

56.07  
(53.91 - 58.31) 

0.01* 1 1 < 0.001 1 

TFE-Q EMTr simulado 
55.06  

(52.9 - 57.3) 
  

55.72  
(53.54 - 57.99) 

     

LOCES EMTr real 
59.83  

(55.58 - 64.39) 
-0.09* 1 

      63.04  
(58.58 - 67.85) 

 
-0.04* 1 1 < 0.001 1 

LOCES EMTr simulado 
55.6  

(51.58 - 59.92) 
  

61.6  
(57.16 - 66.38) 

     

UPPS EMTr real 
108.24  

(104.3- 112.3) 
0.09* 1 

107.1  
(103.2 - 111.2) 

0.06* 1 1 1 1 

UPPS EMTr simulado 
106.9  

(102.9 - 11.0) 
  

104  
(100.1- 108.0) 

     

continua 
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continuação 

Desfecho Grupo Final da intervenção Follow-up 8 semanas Grupo Tempo Grupo X Tempo 

  ME (95% IC) Effect size p ME (95% IC) Effect size p  P  

UPPS  
urgência negativa 

EMTr real 
33.12  

(31.57 - 34.74) 
0.01* 1 

33  
(31.46 - 34.62) 

0.01* 1 1 1 1 

UPPS  
urgência negativa 

EMTr simulado 
32.96  

(31.39 - 34.6) 
  

32.96  
(31.4 - 34.61) 

     

UPPS  
falta de premeditação 

EMTr real 
22.91  

(21.47 - 24.44) 
0.05* 1 

23.14  
(21.69 - 24.68) 

0.01* 1 1 1 1 

UPPS  
falta de premeditação 

EMTr simulado 
23.14  

(21.67 - 24.71) 
  

22.66  
(21.21 - 24.19 

     

UPPS  
falta de perseverança 

EMTr real 
      23.07  
(21.45 - 24.82) 

 
0.07* 1 

21.08  
(19.59 - 22.68) 

0.07* 1 1 0.26 1 

UPPS  
falta de perseverança 

EMTr simulado 
22.94  

(21.3 - 24.71) 
  

20.91  
(19.4 - 22.52) 

     

BSQ EMTr real 
123.79 

(114.32 - 
134.04) 

0.02* 1 
127.35 

(117.61 - 
137.89) 

0.09* 1 1 < 0.001 1 

BSQ EMTr simulado 
125.83 

(116.05 - 
136.44) 

  
139.45 

(128.62 - 
151.2) 

     

Todas as medidas foram ajustadas pela medida basal de fome (EVA fome). 

VAS: Visual Analog Scale; BMI: Body Mass Index; BES: Binge Eating Scale; DASS = Depression and Anxiety Stress Scale; BSQ= Body Shape questionnaire; EDE = Eating Disorder Examination 

questionnaire; EM: Estimated Means; CI: Confidence Interval; LOCES= Loss of Control Eating scale; TFEQ= Three-Factor Eating questionnaire; UPPS= impulsive Behavior scale; * indicates a very 

small effect size (Cohen, 2013) 
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Os resultados apresentados na Tabela 2 mostram que para o desfecho 

primário de frequência de episódios de CA, o modelo em questão indicou que houve 

efeito estatisticamente significativo de grupo (p=0.02), tempo (p<0.001) e de interação 

grupo versus tempo (p=0.02). Ambos os grupos apresentaram redução média na 

frequência de CA com a intervenção, mas com redução maior no grupo EMTr real. 

Para todos os demais desfechos não foram verificadas diferenças estatisticamente 

significativas entre os grupos EMTr Real e EMTr Simulado (interação grupo x tempo). 

A Figura 2 compara os desfechos primários entre os dois grupos de EMTr 

em cada visita durante o estudo (análise de “completers”). Na figura, cada ponto 

corresponde aos episódios de CA e ao craving, enquanto as barras horizontais 

correspondem à porcentagem média para CA e craving para cada visita. As caixas 

cinzas correspondem aos intervalos de confiança de 95% para cada medição. A 

pontuação na EVA de urgência para comer e os ECA diminuíram entre o início e o 

final do tratamento. A diminuição da frequência de ECA foi mantida no follow-up de 8 

semanas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Episódios de CA e Craving por comida ao longo do estudo 
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A Tabela 4 apresenta efeitos adversos relatados pelas participantes, 

mostrando que a maior parte delas não reportou nenhum efeito adverso (93.44%). 

Apenas 3 participantes relataram cefaleia e 1 relatou dor no local da aplicação. Não 

houve diferença entre os grupos Real e Simulado quanto à frequência e tipo de efeito 

adverso relatado.  

 

Tabela 4. Taxa de Eventos Adversos. 

Variável Total (59) Real (30) Simulado (29) p 

Ocorrência de evento adverso 4 (6.56 %) 2 (6.67 %) 2 (6.45 %) 1.000 

Tipo de evento adverso    1.000 

- Dor de cabeça 3 (4.92 %) 2 (100 %) 1 (50 %)  

- Dor no local da aplicação 1 (1.64 %) 0 (0 %) 1 (50 %)  

Frequência de eventos adversos 
(durante intervenção)  

3 (± 0.816) 2.5 (± 0.707) 3.5 (± 0.707) 0.293 

 

No que diz respeito à integridade do cegamento do estudo, verificou-se que 

a maior parte das participantes (68.9%) não acertaram o grupo de tratamento para o 

qual tinham sido alocadas no final do tratamento. Da mesma forma, o avaliador que 

realizou coleta de dados não atribuiu corretamente o grupo de tratamento das 

participantes na maior parte das vezes (83.6%). As informações estão apresentadas 

na Tabela 5 e na Figura 3. 
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Tabela 5. Integridade do Cegamento 

Variável  Total (59) Real (30) Simulado (29) p 

Grupo presumido pelo participante     1.000 

- Real 23 (37.7 %) 11 (57.9 %) 12 (60 %)  

-Simulado 16 ( 26.2 %) 8 (42.1 %) 8 (40 %)  

Grupo presumido pelo pesquisador     1.000 

- Real  9 (14.8 %) 4 (44.4 %) 5 (45.5 %)  

- Simulado 11 (18 %) 

 

5 (55.6 %) 

 

6 (54.5 %)  

Participante presumiu grupo correto  19 (31.1 %) 11 (36.7 %) 8 (25.8 %) 0.425 

Pesquisador presumiu grupo correto 10 (16.4 %) 4 (13.3 %) 6 (19.4 %) 1.000 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Cegamento do estudo 
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Artigo 2. Apresentação dos principais resultados do estudo. 
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Comentários a respeito do artigo 2  

O  artigo 2 apresenta os resultados principais do estudo. Dado o grande 

número de medidas e a variedade de desfechos secundários, neste artigo foram 

apresentados os resultados para os 2 desfechos primários (CA e craving) e para 5 

dos desfechos secundários, considerados mais relevantes (IMC, BES, DASS, EDE-q 

e EVA de fome). Outras medidas não apresentadas no artigo, serão alvo de futuras 

publicações, bem como outras medidas biológicas e cognitivas do projeto maior. 

Como mostrado na primeira tabela do artigo 2, não foram observadas diferenças entre 

os grupos nas medidas de baseline, com exceção para a EVA de fome, que 

apresentou pontuação maior no grupo simulado. Por esse motivo, todos os resultados 

apresentados foram controlados pela EVA basal.  

No que diz respeito às questões estatísticas, o método estatístico utilizado 

imputa variáveis com 61% ou menos de dados faltantes, e variáveis com maior taxa 

de falta são excluídas das análises. Empregamos imputação multivariada por 

equações encadeadas (multivariate imputation by chained equations- MICE) para lidar 

com dados ausentes de maneira eficaz. MICE é uma técnica de imputação sofisticada 

que imputa iterativamente valores faltantes, criando equações encadeadas para cada 

variável com dados faltantes, incorporando informações de outras variáveis no 

conjunto de dados. Este método oferece diversas vantagens em relação aos métodos 

tradicionais de imputação, como preservar as relações entre as variáveis e manter a 

variabilidade presente no conjunto de dados. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. DISCUSSÃO 
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O estudo apresentado investigou os efeitos da EMTr sobre episódios de 

CA e craving por alimentos (desfechos primários), bem como sobre o peso/IMC,  

psicopatologia alimentar e geral (desfechos secundários). Os resultados 

apresentados forneceram evidências de que em indivíduos com TCA associado à 

obesidade, a neuromodulação do CPFDL esquerdo reduziu significativamente a 

frequência dos ECA. No entanto, tanto no grupo real como no grupo simulado, o 

craving diminuiu durante o ensaio clínico, mas não parece ter sido afetado de forma 

diferente pela neuromodulação (não se encontrou diferença entre grupos). Isso sugere 

que a redução dos ECA não parece estar relacionada com uma mudança no craving. 

Nenhuma evidência foi encontrada de efeito da EMTr na psicopatologia alimentar, na 

psicopatologia geral e no IMC. 

Os mecanismos que sustentam o efeito da EMTr na redução da CA não são 

claros. O CPFDL tem um papel fundamental na representação de informações 

contextuais quando confrontado com resultados conflitantes (90) e as evidências 

sugerem que ele está no topo da hierarquia de controle frontal, exercendo influência em 

outras áreas corticais e subcorticais por meio de suas amplas conexões eferentes (91). 

Como tal, o recrutamento do CPFDL pode ser necessário para a inibição bem-sucedida 

de uma resposta comportamental (consumo alimentar) ou cognitiva (desejo). Nos TUS, 

existem evidências de que a região em questão pode estar hipoativa quando os 

indivíduos estão tentando inibir respostas comportamentais ou autorregular 

cognitivamente o desejo (92), embora esteja hiperativa durante a exposição a pistas 

relacionadas à substância de abuso (93). De forma semelhante, o CPFDL tem sido 

implicado na incapacidade de inibir a ingestão excessiva de alimentos em distúrbios do 

espectro bulímico e na obesidade. Especificamente, os pacientes com TCA apresentam 

maior sensibilidade à recompensa para alimentos com alto teor calórico, maior atenção 

às pistas alimentares e menor inibição da resposta comportamental em estudos de 

neuroimagem (39,94,95). Embora o CPFDL não seja o único alvo para o tratamento, e 

o controle inibitório possa não ser o único mecanismo comprometido em distúrbios do 

espectro da CA, é um alvo plausível para a neuromodulação não invasiva. 
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Estudos anteriores investigando os efeitos da EMTr em indivíduos com 

transtornos do espectro da CA indicam que a técnica pode ter potencial como 

alternativa de tratamento dos TA, particularmente no que diz respeito à redução do 

craving por comida e da CA. De acordo com os estudos de revisão mais recentes de 

técnicas de neuromodulação aplicadas aos TA (46,96), a maior parte dos estudos de 

EMTr em transtornos bulímicos elegeram como alvo de tratamento o CPFDL 

esquerdo, utilizaram frequências altas (ação excitatória sobre regiões de interesse) e 

métodos manuais de localização do alvo de tratamento. Os resultados reportados nos 

ensaios clínicos são mistos, com alguns apontando para redução do craving e da CA 

(57), melhora do controle inibitório (61) e redução dos níveis de cortisol salivar (97) 

nos grupos de tratamento ativo (real) em comparação com o grupo placebo 

(simulado). Não obstante, outros 2 estudos não encontraram impacto da EMTr sobre 

a frequência de CA e craving em pacientes com transtornos do espectro da CA 

(56,60). Outras publicações que incluem séries e relatos de casos também apontaram 

efeito positivo da EMTr na redução do craving e da CA na BN (58,98,99) e no TCA 

(100). No entanto, dentre os ensaios clínicos apontados, observam-se diferenças 

metodológicas, ora pela duração ou protocolos utilizados, ora pelas características 

das amostras recrutadas, limitando a interpretação dos achados como um todo. 

Adicionalmente, os tamanhos amostrais dos ensaios clínicos até então publicados 

variaram entre 14 (56) e 47 participantes (60), suscitando o questionamento do poder 

dos estudos na identificação dos efeitos investigados. 

Seria de se esperar que a redução significativa no número de ECA fosse 

acompanhada por diminuição no desejo por comida: na verdade, foram observadas 

reduções semelhantes no craving nos grupos real e simulado. Um aspecto que pode 

ter contribuído para esse achado foi o fato de que a medida de craving foi avaliada em 

um ambiente de pesquisa, onde se pode inferir que o desejo pode ser afetado pelas 

circunstâncias e se expressar em menor intensidade do que em ambiente doméstico 

ou outros ambientes menos controlados. É possível ainda que a redução do desejo 

observada em ambos os grupos seja um efeito inespecífico da intervenção. 
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No que tange à obesidade, alguns modelos neurocomportamentais 

propõem que a vulnerabilidade à alimentação excessiva pode estar relacionada a 

diferenças individuais no controle do CPF sobre a responsividade da região de 

recompensa cortical e subcortical às pistas alimentares. Por exemplo, IMC mais 

elevado e obesidade têm sido associados ao comprometimento do controle inibitório 

(42,101). Portanto, terapias baseadas em neuromodulação, ao alterar os padrões 

neurais associados à interface cognição-emoção, têm sido propostas para modular os 

processos fisiológicos subjacentes à obesidade. Uma revisão sistemática (102) 

examinou a segurança e eficácia das terapias de neuromodulação na redução de peso 

em pacientes com obesidade. Incluiu quatro ensaios clínicos randomizados (todos, 

exceto um, direcionados ao CPFDL esquerdo). Apesar da perda de peso nos grupos 

real e simulado, a estimulação real proporcionou apenas pequenas variações no IMC 

(as alterações após a EMT variaram de um aumento de 1% a uma redução de 4% no 

peso corporal). Com relação ao presente estudo, é possível que, embora uma redução 

de 1-2 episódios de compulsão alimentar/semana no curto prazo seja 

psicologicamente benéfica, pode levar algum tempo para que isso se reflita em uma 

mudança no IMC. Além disso, a perda de peso em ensaios clínicos, quando ocorre, 

costuma estar associada à remissão (abstinência total) de episódios (103) . 

Outros desfechos secundários do ensaio clínico foram avaliados por meio 

de questionários autoaplicáveis que acessaram sintomas de humor e estresse 

(DASS), bem como perda de controle sobre o comportamento alimentar (LOCES), 

comportamento impulsivo (UPPS), gravidade da CA (BES) e outros sintomas 

psicopatológicos relacionados ao TA (BSQ, TEF-q, EDE-q). Para todas essas 

medidas, não foram verificadas diferenças significativas entre os grupos real e 

simulado, contrariando as hipóteses iniciais do estudo. De forma particular, é 

interessante ressaltar a ausência de efeitos significativos da intervenção sobre 

sintomatologia depressiva, apesar das evidências de efeitos consistentes e bem 

estabelecidos da EMTr na depressão (104,105) . Há que se ressaltar que esse estudo 

de doutorado fez parte de um projeto mais amplo sobre a neurobiologia do TCA e, 

portanto, muitas medidas foram coletadas para aumentar o conhecimento sobre o 

transtorno e o impacto potencial da EMTr nos aspectos físicos ou mentais associados 
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a esse TA. Para diminuir a probabilidade de erro Tipo I, foi utilizada correção para 

múltiplas comparações e isso pode ter reduzido o poder do estudo em detectar 

diferenças entre grupos (caso elas existissem). Além disso, é possível que o número 

total de pulsos de EMTr (20.000) oferecidos com a intervenção possa não ter sido 

suficiente para produzir efeitos detectáveis em algumas das medidas.  

O presente estudo é o primeiro ensaio clínico, até o momento, a investigar 

os efeitos da EMTr em amostra de participantes que preenchiam critérios apenas para 

o diagnóstico formal de TCA (pelo DSM-5) associado à obesidade moderada ou grave, 

tendo se mostrado um método seguro e bem tolerado pelas participantes do estudo.  

Trata-se do ensaio clínico randomizado com o maior tamanho de amostra (N=60) 

reportado dentre os que usaram desenho semelhante anteriormente e o primeiro a 

empregar neuronavegação para a localização do alvo de tratamento (106). Ainda, 

ressaltamos que neste estudo contamos com método aprimorado de cegamento do 

grupo de intervenção para os participantes ao utilizarmos eletrodos no couro cabeludo 

acoplados a um eletromiógrafo nas participantes de ambos os grupos, porém estes 

só eram ativados nas pacientes alocadas no grupo simulado, de modo a gerar 

sensação física que pudesse ser associada à impressão de estar recebendo a 

intervenção real (e não a simulada) durante o procedimento.  

No que diz respeito à segurança e tolerabilidade da EMTr, apenas 4 

participantes do ensaio clínico (2 de cada grupo) relataram algum evento adverso da 

intervenção, o que representa menos de 7% do total da amostra. É importante também 

ressaltar que nenhum participante descontinuou a intervenção em razão de eventos 

adversos, os quais ocorreram com pouca frequência. Esses achados estão de acordo 

com dados de literatura que indicam a EMTr como intervenção segura e bem tolerada 

quando aplicada a diferentes condições neuropsiquiátricas (107,108). 

Consideramos, no entanto, que este ensaio clínico apresenta limitações 

que devem ser mencionadas. Apesar de o N amostral ser maior que o observado 

em estudos anteriores, trata-se ainda de uma amostra pequena. Tendo em vista que 

este ensaio clínico se acha inserido em um projeto maior que investiga diversos 

aspectos ligados ao TCA e potenciais efeitos da neuromodulação (Apêndice 1), um 
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grande número de perguntas de pesquisa visando à otimização de execução e 

custos fez-se necessária. É possível, no entanto, que a análise estatística e a 

compreensão do real efeito da intervenção sobre os desfechos primários possam, 

por esta razão, ter sido comprometidos. Deve-se também ressaltar que a distribuição 

do TCA entre os sexos é mais homogênea que a encontrada na AN e na BN; no 

entanto, os efeitos da EMTr sobre a CA não podem ser inferidos para os homens a 

partir desse estudo. Adicionalmente, embora a maioria dos indivíduos com TCA 

esteja nas faixas de sobrepeso e/ou obesidade, os achados da pesquisa não podem 

ser estendidos a indivíduos na faixa normal de IMC ou em sobrepeso e grau leve de 

obesidade. Além disso, em relação à etnia/raça, a diversidade da amostra foi limitada 

(pois os participantes eram em sua maioria brancos).  

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
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Este ensaio clínico investigou os efeitos da EMTr em amostra de mulheres 

portadoras de TCA e obesidade, tendo se mostrado técnica segura e bem tolerada. 

Os resultados indicaram que a neuromodulação do CPFDL esquerdo reduziu 

significativamente a frequência dos episódios de CA no grupo de tratamento real; no 

entanto, nenhum benefício da intervenção real foi observado no que diz respeito ao 

craving ou às medidas secundárias do estudo (incluindo IMC e sintomas 

psicopatológicos gerais e específicos de TA). Ainda assim, estudos como esse servem 

como base de sustentação no aprofundamento do conhecimento sobre as correlações 

entre atividade cerebral, cognição e alterações comportamentais e psicopatológicas, 

assim como fornecem informações importantes para o desenvolvimento de futuros 

estudos.  

A EMTr influencia os processos de neuroplasticidade desde a sinapse até 

o nível do neurocircuito, com variações complexas que ocorrem em diferentes áreas 

cerebrais e intervalos de tempo que influenciam o resultado clínico do tratamento de 

transtornos psiquiátricos (109). A combinação de EMTr, neuroimagem e outros 

métodos de neurociência já tem contribuído para melhorar a compreensão de como 

essa promissora técnica de neuromodulação funciona, mas existem inúmeras lacunas 

na literatura. Para progredir ainda mais na compreensão e no aproveitamento dos 

efeitos da EMTr na neuroplasticidade, fazemos as seguintes recomendações: mais 

pesquisas multimodais sobre os efeitos da EMTr (ou seja, combinando 

neuromodulação, neuroimagem e marcadores biológicos que possam ser associados 

aos efeitos da intervenção); mais pesquisas sobre métodos para aumentar a 

neuroplasticidade após a EMTr, tais como testar protocolos que incluam um número 

maior de pulsos por sessão e o uso de protocolos alternativos (como uso da 

modalidade theta-burst, EMTr profunda, EMTr acelerada ou associada a intervenções 

comportamentais e/ou farmacológicas). Ainda, preditores de resposta ou marcadores 

na EMTr podem ser alvo de investigação futura.  
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Apêndice 1. Artigo 1 

Anexo 1. Protocolo do Ensaio Clínico. 
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Apêndice 4. Entrevista Telefônica 

1. Entrevista Telefone (TMS) 

Objetivo: O primeiro contato com o paciente deve ser feito para explicar a possibilidade da participação 

na pesquisa e para levantar dados básicos de inclusão e exclusão do paciente. 

Sugestão do que falar ao telefone: 

Olá, me nome é ________________________ eu sou (médica, psicóloga, etc) do Hospital São Paulo 

trabalhando na unidade de transtornos alimentares (PROATA).  

Estou ligando porque estamos fazendo uma pesquisa que talvez possa despertar seu interesse. 

Nossa pesquisa é uma tentativa de tratamento para evitar compulsão alimentar, ou o comer sem 

controle. Antes de explicar melhor a pesquisa posso te fazer algumas perguntas? 

Se o paciente falar sim, siga em frente. 

Entrevistador: _____________________________________ Data da entrevista: _________________ 

1. Nome completo do paciente: ________________________________________________________ 

2. Data de nascimento: _________________  Idade: _______________ 

3. Peso: ______________   Altura: ______________   IMC: ______________ 

4. Diagnosticado com TCA? ___________________________________________________________ 

5. Sintomas de TCA? Quais? __________________________________________________________ 

6. Sabe escrever e ler? ___________ Estudou até _______________________________________ 

7. Ocupação profissional? ____________________________________________________________ 

8. Canhoto ou destro? _______________________________________________________________ 

9. Alguma doença clínica (diabetes)? ___________________________________________________ 

10. Medicação/dose/tempo? __________________________________________________________ 

11. Algum metal no corpo, marca passo, piercing? ________________________________________ 

12. Já fez exame de imagem? ________________________________________________________ 

13. História de epilepsia, head or eye injury? _____________________________________________ 

14. Grávida ou amamentando? ________________________________________________________ 

15. Ciclo menstrual normal? Último dia da menstruação? ____________________________________ 

16. Dependência de sustância? Fuma? Quantos cigarros por dia? ________ (< 5 cigarros por dia – ok) 

17. Fazendo algum tratamento para TCA? _______________________________________________ 
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****Se o paciente parece preencher os requisitos de inclusão continue: 

Sugestão: 

Muito obrigada. Baseado nas informações que me passou, você é um possível candidato para nosso 

estudo, para ter certeza temos que te ver pessoalmente. Resumindo, o estudo implica na aplicação de 

estimulação magnética (isto é, nós estimulamos seu cérebro) com a intensão de diminuir a compulsão 

alimentar e consequentemente seu peso. Nós esperamos também que seu desempenho cognitivo e 

seus hormônios melhorem durante o tratamento. Podemos explicar tudo com mais detalhes se você se 

comprometer a vir na primeira consulta. 

Durante a primeira consulta vamos fazer m exame clínico, exame de sangue e questionários. Tudo isso 

sem custo para você, e podemos discutir alguns dos resultados desses exames com você. Para ajudar 

oferecemos o transporte de ônibus. 

Se o paciente falar sim, marque a consulta de manhã às 7 ou 8h. 

Consulta marcada para:  _______________________ 

Telefone residencial: _______________________ 

Telefone celular: _______________________ 

Número do cartão SUS: _______________________ 

**Pedir para o paciente trazer a cópia do cartão SUS se tiver e a cópia do RG. 
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Apêndice 5. Rastreamento e Entrevista Clínica 

 

#1 Rastreamento. Iniciais do Participante: ____________ Número: ___________ 1 

 

Rastreamento (screening) TMS 

Esta entrevista de rastreamento, os itens abaixo devem ser completados de acordo com o 

protocolo. Caso houver qualquer modificação ou desvio por favor, descrever. 

1. Consentimento (2 cópias)  

2. Dados Demográficos  

3. Dados Clínicos / Histórico Menstrual  

4. EDE 17.0  

5. SCID (Abuso de Substância se necessário  

6. Avaliação corporal (peso, altura, IMC, instruções de diário alimentar e compulsões)  

7. Questionários  

 (FCQ-T, TEF-Q, EDE-Q, BES, LOCES, UPPS, DASS-21, BSQ, SF-12)  

8. Exames clínicos  

9. Inclusão e Exclusão verificada  

10. Reembolso/recibo de custos  
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#1 Rastreamento. Iniciais do Participante: ____________ Número: ___________ 2 

 

Estimulação Transcraniana Magnética em Pacientes com Compulsão Alimentar 

 

1. CONSENTIMENTO 

Profissional fazendo a entrevista: ____________________________________________ 

Data da entrevista: _____________________ 

SUS: __________________ RG: _____________________ (cópia do RG e cartão SUS) 

 

2. DADOS DE CONTATO/DEMOGRÁFICOS 

Nome completo do paciente e iniciais: _________________________________________ 

Idade: ___________ Data de nascimento: _____________________ 

Endereço: ________________________________ E-mail: ________________________ 

Telefone residencial: ____________________ Telefone celular: ____________________ 

Ocupação: _________________________ Nível escolar: _________________________ 

Circule 1: 

Eu moro: com meu parceiro (marido/namorado) / com meus pais / sozinha 

Eu sou: branca / asiática / negra / outras: _________________________ 

Eu nasci: ____________________________________________________ 

Eu tenho X filhos: 0    /    1    /    2     /    3    /    4 

Eu fumo: sim / não Se sim, fumo _______ cigarros por dia 

E geralmente como ________ refeições e ________ lanches por dia. 
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#1 Rastreamento. Iniciais do Participante: ____________ Número: ___________ 3 

 

3. DADOS CLÍNICOS 

1. Você fuma mais que 5 cigarros por dia? SIM NÃO 

2. Você consome bebida alcoólica? Quantas bebidas você consome em 

média dos último 7 dias? Consumo de álcool significante? SIM NÃO 

3. Você toma alguma medicação? SIM NÃO 

 (lista de medicação) 

 

4. você está em tratamento psiquiátrico, psicológico ou tomando alguma 

medicação? SIM NÃO 

 Tratamento: __________ medicações/doses 

5. Você está grávida ou pretende ficar? SIM NÃO 

6. Se você é sexualmente ativa, você usa algum tipo de prevenção? SIM NÃO 

 Se sim, qual? _____________________ 

7. Você é destra? SIM NÃO 

8. Você já teve alguma doença neurológica (derrame), alguma lesão 

cerebral cabeça) ou nos olhos? Alguma cirurgia? SIM NÃO 

9. Você já teve alguma convulsão, epilepsia? E alguém na sua família? SIM NÃO 

10. Você tem algum implante cirúrgico, metal, marca passo no seu corpo? SIM NÃO 

11. Você tem medo de ficar em lugares pequenos ou apertados? SIM NÃO 
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#1 Rastreamento. Iniciais do Participante: ____________ Número: ___________ 4 

 

HISTÓRICO MENSTRUAL 

1. Idade da menarca: ________________ 

2. Você tem ciclos menstruais regulares? (28-35 dias) 

3. Você toma (atualmente) algum remédio que pode interferir com o seu ciclo menstrual? 

Ex.  estrogênio, progesterona, mirena IUD, provera injections 

 Se sim, qual? _______________________ Desde quando? ____________________ 

4. Qual foi a data da sua última menstruação? 

5. Quantos dias dura seu ciclo menstrual? 

6. Como é seu fluxo menstrual? (bastante, normal, leve, pouco) 

7.  Nos últimos 3 meses você tem menstruado normalmente? 

8. Quando você acha que vai ficar menstruada de novo? 

 

4. EDE 17.0 

Diagnóstico de BED (EDE 17.0) SIM NÃO 

Já recebeu diagnóstico de BED anteriormente? SIM NÃO 

Data do diagnóstico anterior: ____________ Duração da doença (meses): _____________ 

Profissional que diagnosticou/local: ___________________________________________ 

 

5. SCID (abuso de substância se necessário) 
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#1 Rastreamento. Iniciais do Participante: ____________ Número: ___________ 5 

 

6. AVALIAÇÃO NUTRICIONAL 

Medidas de peso e altura serão feitas 3 vezes para cada participante. 

Instruções para o diário alimentar e o registro de compulsões alimentares 

 1 2 3 Média 

Peso (kg)     

Altura (cm)     

Circunferência Abdominal     

Circunferência Quadril     

IMC     

 

7. EXAMES DE SANGUE CLÍNICO 

 Hemograma 
Glicemia de 

jejum 
Glicemia/ 
Insulina 

TSH 

Tiroxina 
livre (T4) 

Teste de 
gravidez 

(se 
necessário) 

Resultado       

Normal 
(Sim ou  Não) 
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#1 Rastreamento. Iniciais do Participante: ____________ Número: ___________ 6 

 

8. INCLUSÃO E EXCLUSÃO 

INCLUSÃO PARA RANDOMIZAÇÃO 

Todos os critérios devem ser positivos exceto o número 6 

 

1. O participante é mulher e tem entre 18 e 55 anos? SIM  

2. O participante é destro? SIM  

3. O participante é diagnostica com BED (EDE 17.0) SIM  

4. IMC ≥ 35 kg/m² e peso ≤ 150 kg? SIM  

5. Habilidade de escrever, ler e entender os elementos da pesquisa? SIM  

6. Ciclo menstrual normal? (28-35 dias) SIM    NÃO  

7. Exame de sangue apropriado par pesquisa? SIM  

 

 

EXCLUSÃO PARA RANDOMIZAÇÃO:  

Todos os critérios devem ser negativos 

1. História de alguma doença neurológica (derrame), alguma lesão cerebral 

(cabeça), ou nos olhos  NÃO  

2. Implante metálico, marca-passo, claustrofobia ou contraindicação para 

fMRI ou rTMS  NÃO  

3. Uso atual de medicações psiquiátricas (exceto antidepressivos de dose 

estável por pelo menos um mês) NÃO  

4. Uso atual (ou nos últimos 3 meses) de medicações para obesidade NÃO  
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#1 Rastreamento. Iniciais do Participante: ____________ Número: ___________ 7 

 

5. Diagnóstico de Diabetes Mellitus NÃO  

6. Indicação de tratamento psiquiátrico imediato NÃO  

7. Dependência de substância (> 5 cigarros por dia) NÃO   

8. Em tratamento psicológico para o transtorno alimentar NÃO   

9. Síndrome de Cushing´s ou Turner´s NÃO  

 

 

Incluído na pesquisa? 

Sim    Não  

 

Assinatura do pesquisador: ____________________________________________________ 

 

9. Reembolso/recibo custo? 

Sim    Não  

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

9. ANEXOS 
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Anexo 1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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Anexo 2. Aprovação do Projeto pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
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